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Abstract
I dette projekt modelleres HPA-aksen, og dermed de feedback og feedforward mekanismer,
der er mellem CRH, ACTH og cortisol, hvor cortisol yder negativ feedback på ACTH og
CRH via glucocorticoidreceptorerne i henholdsvis hypofysen og hypothalamus. Modellen
opstilles med det formål at undersøge de små svingninger, som er i hormonkoncentra-
tionerne.
Modellen opstilles på baggrund af modellen i Gupta et al. (2007), som modellerer samspillet
mellem CRH, ACTH, cortisol og glucocorticoidreceptorerne i hypofysen. Walker et al.
(2010) har lavet en udvidelse af denne model, hvor de begrunder, at tidsforsinkelsen, fra
cortisol stimuleres til dette frigives, kan være årsag til de små svingninger. Tidsforsinkelses-
differentialligninger kan dog have oscillatorisk opførelse, hvorfor det er interessant at
undersøge, om andre mekanismer end tidsforsinkelse kan resultere i svingninger. Derfor
er dette projekts formål at undersøge, om andre udvidelser af modellen fra Gupta et al.
(2007) kan resultere i svingninger.
I projektet opstilles en model, som modellerer samspillet mellem CRH, ACTH, cortisol
og glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus og hypofysen. Det nye i modellen er at
medtage hæmningen af CRH via glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus. Det antages,
at hæmningen af CRH via glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus foregår på samme
måde, som hæmningen af ACTH via glucocorticoidreceptorerne i hypofysen.
Der laves en analytisk og en numerisk analyse af modellen for at fastslå, om denne kan
resultere i svingninger. Ud fra den numeriske analyse konkluderes det, at modellen kan
resultere i svingninger for bestemte parameterværdier. Det ses desuden, at svingningstiden
for disse svingninger er fysiologisk relevant. Dermed konkluderes det, at mekanismerne i
projektets model kan være årsag til de små svingninger.
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Abstract
In this project the HPA-axis is modelled, and thus the feedback and feedforward mecha-
nisms between CRH, ACTH, and cortisol, where cortisol provides negative feedback on
ACTH and CRH via the glucocorticoid receptors respectively in the pituitary and in the
hypothalamus. The purpose of this model is to investigate ultradian pulsatility in the
hormone concentrations.
This model is based on the model in Gupta et al. (2007), which models the interaction
between CRH, ACTH, cortisol, and the glucocorticoid receptors in the pituitary. Walker
et al. (2010) have made an extension of this model, in which they justify that the time
delay from cortisol is stimulated to it is being released, may be the cause of the ultradian
pulsatility. Delay differential equations may have oscillatory behavior, why it is interesting
to examine whether other mechanisms than time delay can result in oscillations. Therefore,
this projects purpose is to investigate whether other extensions of the model from Gupta
et al. (2007), can result in oscillations.
In this project a model is developed, which models the interaction between CRH, ACTH,
cortisol, and the glucocorticoid receptors in the hypothalamus and in the pituitary. The
novelty of this model is to include the inhibition of CRH via the glucocorticoid receptors
in the hypothalamus. It is assumed, that the inhibition of CRH in the hypothalamus via
the glucocorticoid receptors, is in the same way, that the inhibition of ACTH via the
glucocorticoid receptors in the pituitary.
An analytical and a numerical analysis of the model is made in order to investigate whether
the model can result in oscillations. Based on the numerical analysis it is concluded that
the model can result in oscillations for certain parameter values. It also shows that the
frequency of the oscillations is physiologically relevant. Thus it is concluded, that the
mechanisms of the project model may be the cause of the ultradian pulsatility.
5
6
Forord
Projektet er et matematisk professionsprojekt, skrevet på Roskilde Universitet i efteråret
2011. Professionsprojektet er af typen modelbyggervariant.
Projektet tager udgangspunkt i en model opstillet i Walker et al. (2010). Til denne model
hører både den egentlige artikel (Walker et al. (2010a)) samt datasupplement (Walker et al.
(2010b)). Når der i projektet henvises til Walker et al. (2010), refererer dette både til selve
artiklen og dens datasupplement.
Jeg vil gerne takke min vejleder Johnny Ottesen for inspiration og hjælp med projektet.
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1 Indledning
HPA-aksen (hypothalamus-pituitary-adrenal axis) styrer dannelsen af cortisol, som er
et af de hormoner, som påvirkes ved stress [Netterstrøm 2007]. Ved korttidsstress vil
cortisolniveauet øges, mens det ved langtidsstress vil formindskes [Hansen et al. 1999]. Da
cortisol dermed spiller en rolle ved stressrelaterede sygdomme, er det af stor betydning at
forstå, hvordan cortisolniveauet styres.
Det er således nødvendigt at forstå de præcise mekanismer i HPA-aksen for at kunne
forstå og behandle sygdomme. En måde at komme nærmere forståelsen af mekanismerne
i HPA-aksen er ved at modellere disse.
1.1 HPA-aksen
Her beskrives de mest grundlæggende mekanismer i HPA-aksen, hvilket er en nød-
vendighed for at kunne opstille en model, som modellerer disse mekanismer. Der lægges
vægt på de mest overordnede mekanismer, hvorimod der ses bort fra mekanismer med
mindre betydning. Dermed antages det allerede her, at de medtagende mekanismer er dem,
som har størst betydning i forhold til HPA-aksen. Det er vigtigt at påpege, at HPA-aksen
er et meget kompliceret system, og at der her kun beskrives den simple udgave, samt de
mekanismer, som har betydning for projektet.
HPA-aksen kan på dansk oversættes til hypothalamus-hypofyse-binyre aksen. De vigtige
endokrine organer i dette system er derfor hypothalamus, hypofysen og binyrerne. Disse
tre producerer og udskiller henholdsvis de tre hormoner corticotropin-releasing hormon
(CRH), adrenocorticotropic hormon (ACTH) og cortisol (CORT). HPA-aksen er et system,
som består af feedforward og feedback processor mellem de tre hormoner [Tortora &
Derrickson 2006; Errboe 2007].
I store træk består feedback og feedforward mekanismerne af følgende: I hypothalamus
frigives CRH blandt andet som følge af stresspåvirkning, men også i forhold til en
døgnrytme. I hypofysen frigives ACTH, som følge af påvirkning fra CRH. I binyrerne
frigives CORT, som følge af påvirkning fra ACTH. CORT hæmmer frigivelse af CRH fra
hypothalamus samt ACTH fra hypofysen ved negativ feedback [Barrett 2009; Orth et al.
1992]. Den negative feedback gør, at frigivelsen af hormonerne reguleres [Goodenough
& McGuire 2012]. Alle tre hormoner undergår tilligemed en nedbrydning [Schibye &
Klausen 2005]. Figur 1.1 viser, hvordan de forskellige hormoner påvirker hinanden.
I hypofysen er ACTH klar til frigivelse ved påvirkning af CRH [Barrett 2009; Walker et
al. 2010a]. Derimod begyndes produktionen af CORT først ved påvirkning af ACTH, og
dermed frigives CORT først et stykke tid efter ACTH’s påvirkning af binyrerne. Frigivelsen
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Figur 1.1 På figuren ses de feedforward og feedback processor, som er mellem hypothalamus,
hypofysen og binyrerne, og dermed hvordan hormonerne CRH, ACTH og CORT påvirker hinanden
[Tortora & Derrickson 2006 side 628].
sker således først 15-30 minutter efter påvirkningen, og det kan derfor siges, at CORT
frigives med forsinkelse [Schibye & Klausen 2005].
1.1.1 Glucocorticoidreceptorerne
Hæmningen af CRH og ACTH, som forårsages af CORT, sker via glucocorticoidreceptorerne
i henholdsvis hypothalamus og hypofysen [Vinther et al. 2010; Conrad et al. 2009].
I hypofysen sker hæmningen ved, at CORT bindes til en glucocorticoidreceptor, hvorefter
de bundne glucocorticoidreceptorer går sammen to og to og danner et kompleks. Dette
kompleks bevæger sig nu mod cellekernen, hvor det hæmmer frigivelsen af ACTH [Barrett
2009]. Desuden vil komplekset gøre, at antallet af receptorer stiger [Gupta et al. 2007].
Umiddelbart synes det ikke ligeså præcist forstået, hvordan hæmningen i hypothalamus
foregår. Dette kan skyldes, at det ikke er ligetil at fastlægge, hvordan hypothalamus
mere præcist fungerer. Der er kilder, som peger på, at CORT generelt primært virker
gennem glucocorticoidreceptorerne [Christensen 1999; Porterfield & White 2007]. Desuden
findes glucocorticoidreceptorerne i hele hjernen, og er specielt udbredt i hypothalamus og
hypofysen [de Kloet et al. 1998].
I dette projekt antages det derfor, at hæmningen af CRH i hypothalamus foregår ligesom
hæmningen af ACTH i hypofysen, og dermed via glucocorticoidreceptorerne i hypothala-
mus.
Barrett (2009) og Walker et al. (2010a) beskriver, at hæmningen af CRH forårsaget af CORT
er mindre vigtig end hæmningen af ACTH.
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Figur 1.2 På figuren ses variationen af CORT over et døgn. Desuden ses de små svingninger. ACTH
følger et lignende mønster [Hansen et al. 1999 side 262].
1.1.2 Svingninger i hormonkoncentrationen
Koncentrationen af hormonerne varierer i løbet døgnet. Der ses en døgnrytme i hor-
monkoncentrationen af ACTH, som gør, at hormonkoncentrationen er højest tidligt om
morgenen (ved opvågning) og lavest om aftenen. CORT har en lignende døgnrytme
[Sand et al. 2008]. CORT’s døgnrytme vil være en smule forskudt fra ACTH’s døgnrytme,
hvilket skyldes, at CORT først frigives et stykke tid efter ACTH har påvirket [Lightman
& Conway-Campbell 2010]. Døgnrytmen ses på figur 1.2. Denne døgnrytme kommer fra
hypothalamus, som blandt andet påvirkes af mekanismer, som koordinerer kroppens
døgnrytme [Schibye & Klausen 2005; Walker et al. 2010a].
Udover døgnsvingningen, ses desuden en række mindre svingninger (se figur 1.2). Disse
mindre svingninger kaldes i dette projekt de små svingninger. Der er omkring en svingning
i timen [Lightmann & Conway-Campbell 2010].
1.2 Afgrænsning af projektets problemfelt
I dette projekt er det de små svingninger, som er i fokus, da mekanismerne bag disse
endnu ikke er fuldt forstået [Barrett 2009; Lightman & Conway-Campbell 2010]. I Walker
et al. (2010) opstilles en model, som har til formål at undersøge de små svingninger i
hormonniveauerne. Walker et al. (2010) giver et bud på, hvad der forårsager de små
svingninger. De betragter en simpel model med de tre variable: ACTH, CORT og glucocor-
ticoidreceptorerne i hypofysen. De antager, at CRH er en parameter og ikke en variabel.
Denne parameter kan dog variere med en døgnrytme svarende til den døgnrytme, som er
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i hormonkoncentrationerne. I modellen indføres en tidsforsinkelseskonstant, som forsinker
frigivelsen af CORT.
Da Walker et al. (2010) specifikt undersøger de små svingninger, og dette projekt også har
til formål at undersøge de små svingninger, tages der udgangspunkt i Walker et al. (2010).
Da Walker et al. (2010) indfører en tidsforsinkelseskonstant, består deres model af koblede
tidsforsinkelses-differentialligninger. Tidsforsinkelses-differentialligninger kan dog have
oscillatorisk opførsel, hvilket kan gøre, at svingninger fremkommer [Bélair & Glass 2003].
Dermed kunne det være interessant at undersøge, om de små svingninger kan fremkomme
på andre måder end ved brug af en tidsforsinkelseskonstant.
I dette projekt undersøges det derfor, om det er muligt, at andre mekanismer, end dem i
Walker et al. (2010), kan forårsage de små svingninger. Der tages således udgangspunkt i
den samme model, som Walker et al. (2010) tager udgangspunkt i. Denne model opstilles
i Gupta et al. (2007). Projektets formål er dermed at undersøge, om andre udvidelser af
denne model kan give små svingninger, og dermed kan give en forklaring af de fysiologiske
mekanismer bag dem.
1.3 Problemformulering
Er der andre simple udvidelser af modellen, end den Walker et al. (2010) foretager, som
er i overensstemmelse med eksisterende fysiologisk viden, og som resulterer i et realistisk
mønster af de små svingninger?
1.4 Uddybning af problemformulering
Modellen, opstillet i Gupta et al. (2007), er en simpel model, som beskriver sammenhængen
mellem CRH, ACTH, CORT samt glucocorticoidreceptorerne i hypofysen. Walker et al.
(2010) laver de simple udvidelser ud fra denne model, ligesom dette projekts simple
udvidelser også laves ud fra denne model.
Med simple udvidelser, menes der, at der kigges på enkelte mekanismer i systemet for at
se, om netop disse mekanismer kan forårsage de små svingninger. Eksempelvis består
den simple udvidelse i Walker et al. (2010)’s model i at indføre en tidsforsinkelse.
Dette projekts simple udvidelse består i at medtage glucocorticoidreceptorerne i hypotha-
lamus, for at modellere hæmningen af CRH som følge af CORT. Dette gøres på trods af,
at Barrett (2009) og Walker et al. (2010a) beskriver, at hæmningen af CRH er mindre vigtig
end hæmningen af ACTH (se afsnit 1.1.1). Denne påstand tages op i diskussionen.
1.5 Opbygning af rapporten
I indledningen er givet en kort introduktion til HPA-aksen, som ligger til grund for
at kunne opbygge projektets model, som modellerer mekanismerne i HPA-aksen. Det
beskrives nu, hvordan modellen fra Gupta et al. (2007) opstilles, for dernæst at kunne
beskrive, hvordan modellen i Walker et al. (2010) opstilles. Projektets model opstilles
herefter, og der foretages en analyse af projektets model for at undersøge, om denne kan
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give oscillatoriske bevægelser. I diskussionen sammenholdes resultaterne fra Walker et al.
(2010)’s model og projektets model.
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I det følgende afsnit beskrives modellen, som projektet tager udgangspunkt i. Denne
model opstilles i Walker et al. (2010). Da denne model er en ændret version af modellen,
som opstilles i Gupta et al. (2007), vil dele af denne også blive beskrevet. Dette projekts
model tager ligeledes udgangspunkt i modellen opstillet i Gupta et al. (2007).
2.1 Gupta et al. (2007)
Dette afsnit er skrevet ud fra Gupta et al. (2007). Gupta et al. (2007) opstiller en model af
HPA-aksen, som foruden de tre hormoner CRH, ACTH og CORT medtager glucocorti-
coidreceptorerne i hypofysen som variabel.
I modellen i Gupta et al. (2007) indgår samspillet mellem variablene CRH (C), ACTH
(A) og CORT (O). Differentialligningerne fra Gupta et al. (2007), som viser dette samspil,
opstilles nedenfor. For alle tre hormoner består ændringen af dem i forhold til tiden (T) af
et frigivelsesudtryk samt et nedbrydningsudtryk. Da CRH og ACTH hæmmes af CORT,
medtages denne hæmning i frigivelsesudtrykket for CRH og ACTH. Fælles for alle tre
hormoner er, at deres nedbrydning modelleres med en konstant nedbrydningsrate, som
er forskellig fra hormon til hormon.
For ændringen i CRH opstilles følgende udtryk:
dC
dT
= (Kc + F) · (1− OKi1 )− KcdC (2.1)
Nedbrydningen af CRH modelleres med udtrykket −KcdC. Frigivelsen af CRH modelleres
med udtrykket: (Kc + F) · (1− OKi1 ). Udtrykket for frigivelsen af CRH består af et døgnryt-
meudtryk Kc samt et stressudtryk F. Begge disse reduceres af et lineært hæmningsudtryk,
som repræsenteres ved (1− OKi1 ). Dette udtryk kommer af den hæmning, som CORT forår-
sager. Udtrykket kan approksimeres på følgende måde (Kc + F) · (1− OKi1 ) ≈
Kc+F
1+ OKi1
for
små OKi1 . Dermed antager Gupta et al. (2007), at denne er lille. Således kommer udtrykket
for ændringen i CRH til at se således ud:
dC
dT
=
Kc + F
1+ OKi1
− KcdC (2.2)
For ændringen i ACTH opstilles følgende udtryk:
dA
dT
=
KaC
1+ OKi2
− KadA (2.3)
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Nedbrydningsudtrykket er modelleret ved −KadA, mens KaC1+ OKi2
er frigivelsessudtrykket.
Dette udtryk har et cortisolhæmningsudtryk, som er lig hæmningsudtrykket i CRH, dog
med en anden hæmningsfaktor (Ki2). I frigivelsesudtrykket ses det også, at mængden af
frigivet ACTH afhænger af mængden af CRH.
For ændringen i CORT opstilles følgende differentialligning:
dO
dT
= KoA− KodO (2.4)
Differentialligningen modellerer en nedbrydning af CORT med udtrykket −KodO, samt
en frigivelse af CORT med udtrykket KoA. Dermed afhænger frigivelsen af CORT af
mængden af ACTH.
Foruden samspillet mellem de tre hormoner har Gupta et al. (2007) udvidet deres model
til også at inkludere glucocorticoidreceptorerne i hypofysen.
Nedenfor ses differentialligningerne fra Gupta et al. (2007), som inkluderer glucocorti-
coidreceptorerne (R) i hypofysen.
Som det ses, ændrer differentialligningerne for CRH og CORT sig ikke. Der opstilles
en ny differentialligning for ændringen i glucocorticoidreceptorerne (ligning 2.7), og
differentialligningen for ACTH ændres (ligning 2.3 bliver til 2.6).
dC
dT
=
Kc + F
1+ OKi1
− KcdC (2.5)
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA (2.6)
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR (2.7)
dO
dT
= KoA− KodO (2.8)
Når Gupta et al. (2007) indfører glucocorticoidreceptorerne (R), indfører de også indirekte
variablen bundne glucocorticoidreceptorer (OR), som der dog ikke opstilles en diffe-
rentialligning for. Her gives en forklaring på, hvordan OR kan tolkes, da dette ikke er
uddybet i Gupta et al. (2007), og da det har betydning for opstillingen af de ovenstående
differentialligninger.
Som beskrevet i afsnit 1.1.1 bindes CORT til en glucocorticoidreceptor i hypofysen, hvorefter
de bundne glucocorticoidreceptorer går sammen to og to, og danner et kompleks. I Gupta
et al. (2007) antages det, at de bundne glucocorticoidreceptorer er i quasistatisk ligevægt.
OR dannes altså ved, at CORT bindes til en glucocorticoidreceptor. Den simpleste antagelse
er, at der også vil forsvinde OR, når CORT og receptoren slipper hinanden. Dermed kunne
man tænke på det som en reversibel proces, som kunne opskrives på følgende måde:
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O+ R
K1−⇀↽−
K2
OR (2.9)
Ud fra denne opskrivning kan følgende differentialligning for ændringen i OR opstilles:
d(OR)
dT
= K1 ·O · R− K2 ·OR (2.10)
Da Gupta et al. (2007) antager, at OR er i quasistatisk ligevægt, antages det dermed, at
d(OR)
dT = 0. Dermed gælder der at:
d(OR)
dT
= K1 ·O · R− K2 ·OR = 0⇔ OR = K1K2 ·O · R (2.11)
I Gupta et al. (2007) ser det umiddelbart ud som om, at de antager, at OR = O · R, hvilket
kan skyldes, at Gupta et al. (2007) lader konstanten K1K2 indgå i de øvrige konstanter.
I differentialligningen for ACTH (2.6) er O nu erstattet af OR. Dette skyldes, at det er de
bundne glucocorticoidreceptorer, som hæmmer ACTH (se afsnit 1.1.1).
Differentialligningen (2.7) beskriver produktionen af glucocorticoidreceptorer i hypofysen.
Ligningen består af et produktionsudtryk, som modelleres ved Kcr, samt et nedbrydnings-
udtryk, som modelleres ved −KrdR. Desuden består ligningen af et produktionsudtryk,
som modelleres ved Kr(OR)
2
K+(OR)2
. Dette produktionsudtryk kommer af, at de bundne glucocor-
ticoidreceptorer gør, at der produceres flere glucocorticoidreceptorer. Gupta et al. (2007)
beskriver, at dette udtryk er på Michaelis-Menten form. Nedenfor beskrives Michaelis-
Menten udtrykket nærmere, og der gives en begrundelse for, hvorfor produktionen af R
kan modelleres på denne måde, da dette ikke er uddybet i Gupta et al. (2007).
Michaelis-Menten ligningen er en ligning, som udledes ud fra en enzymkatalyseret reaktion.
En enzymkatalyseret reaktion kan beskrives på følgende måde, hvor E er et enzym, S er
et substrat og P er produktet:
E+ S
K+1−⇀↽−
K−1
ES
K+2→ E+ P (2.12)
I ovenstående reaktion danner E og S et enzym-substrat-kompleks ES. Herefter kan
substratet omdannes til et produkt P ved hjælp af katalyse, eller ES kan opløses og igen
danne et enzym E og et substrat S. Bindingen af substrat og enzym til enzym-substrat-
kompleks sker hurtigt, således at der hurtigt indstilles en ligevægt [Borup 2010].
Michaelis-Menten ligningen udledes ud fra ovenstående reaktion (2.12). Michaelis-Menten
ligningen, som beskriver ændringen af produktet P i forhold til tiden, ser således ud:
dp
dt
=
Vmaxs
Km + s
(2.13)
I ligningen er p og s koncentrationen af henholdsvis P og S. Vmax er den maksimale
hastighed. Km er Michaelis konstanten, som er lig K−1+K+2K+1 . Km er tilligemed lig med den
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substratkoncentration, hvor hastigheden ( dpdt ) er lig
Vmax
2 [Borup 2010; Brown & Rothery
1993].
Nu uddybes det, hvorfor udtrykket i Gupta et al. (2007) er på Michaelis-Menten form, da
glucocorticoidreceptorer ikke direkte har noget med enzymkatalyse at gøre, og det dermed
ikke direkte fremgår. Det udtryk, som Gupta et al. (2007) beskriver, er på Michaelis-Menten
form, ser således ud:
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
(2.14)
Dette udtryk minder om Michaelis-Menten, hvor dRdT svarer til
dp
dt , Kr svarer til Vmax
og K svarer til Km. Det ses også, at (OR)2 svarer til s. Her adskiller udtrykket sig fra
Michaelis-Menten ligningen, idet OR er opløftet i anden. Desuden skal det også gøres
klart, at situationen i Gupta et al. (2007) adskiller sig fra Michaelis-Menten, da der ikke er
tale om, at OR omdannes til R, men at OR stimulerer produktionen af R.
Grunden til, at OR er opløftet i anden kan være, at der skal to bundne glucocorticoidrecep-
torer (OR) til, for at der dannes flere glucocorticoidreceptorer (R). Dermed kunne man
forestille sig, at reaktionsligningen, såfremt der var tale om enzym, substrat og produkt,
skulle se således ud, hvor der skal to gange substrat til for at danne produktet:
E+ S+ S
K+1−⇀↽−
K−1
ES2
K+2→ E+ P (2.15)
En grund til, at Michaelis-Menten udtrykket kan bruges på trods af, at der ikke er tale
om en enzymkatalyseret reaktion, er, at Gupta et al. (2007) antager, at komplekserne, som
består af to bundne glucocorticoidreceptorer, er i quasistatisk ligevægt, og at ES i tilfældet
med Michaelis-Menten er i ligevægt.
2.2 Walker et al. (2010)
Afsnittet her er primært skrevet ud fra Walker et al. (2010b), som er supplerende materiale
til Walker et al. (2010a), men også ud fra Walker et al. (2010a), som er den egentlige artikel.
Walker et al. (2010) har til formål at finde årsagen til de små svingninger. De indfører
derfor mekanismer i modellen, som kan forklare de små svingninger.
Det er differentialligningerne 2.5, 2.6, 2.7 og 2.8, som Walker et al. (2010) går ud fra ved
opstilling af deres model. I dette afsnit beskrives, hvordan Walker et al. (2010) ændrer
modellen.
Walker et al. (2010) laver en antagelse om, at hæmningen af CRH forårsaget af CORT ikke
er er en vigtig faktor. Dermed er CRH ikke længere en variabel, men en parameter. Der
er således ingen differentialligning for CRH i denne model. Det kan siges, at Walker et
al. (2010) modellerer hypofyse-binyre systemet. De nye differentialligninger ses nedenfor.
Som det ses, ændrer differentialligningerne for A, R og O sig ikke, på nær at C nu er en
parameter og ikke en variabel.
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA (2.16)
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dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR (2.17)
dO
dT
= KoA− KodO (2.18)
Walker et al. (2010) laver nu systemet dimensionsløst.
De dimensionsløse variable ser ud som følger:
t = KodT (2.19)
a =
K2odA
KrKa
(2.20)
r =
KodR
Kr
(2.21)
o =
K3odO
KrKaKo
(2.22)
Dette giver følgende system:
da
dt
=
p1
1+ p2ro
− p3a (2.23)
dr
dt
=
(or)2
p4 + (or)
2 + p5 − p6r (2.24)
do
dt
= a− o (2.25)
De dimensionsløse parametre afhænger af de gamle parametre på følgende måde:
p1 =
KodC
Kr
(2.26)
p2 =
K2rKaKo
Ki2K4od
(2.27)
p3 =
Kad
Kod
(2.28)
P4 =
KK8od
K4rK2aK2o
(2.29)
p5 =
Kcr
Kr
(2.30)
p6 =
Krd
Kod
(2.31)
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Walker et al. (2010) indfører nu en tidsforsinkelseskonstant. Dette skyldes, at CORT først
produceres ved stimulation af ACTH, og at der dermed er en forsinkelse fra ACTH
stimulerer produktionen af CORT, til CORT frigives (se afsnit 1.1). Der indføres derfor
et forsinkelsesudtryk i differentialligningen for CORT. Dermed afhænger ændringen af
CORT af koncentrationen af ACTH en tid τ tidligere.
Modellen i Walker et al. (2010) består således af følgende forsinkelses-differentialligninger:
da
dt
=
p1
1+ p2ro
− p3a (2.32)
dr
dt
=
(or)2
p4 + (or)
2 + p5 − p6r (2.33)
do
dt
= a(t− τ)− o (2.34)
Nedenfor ses parameterværdierne fra Walker et al. (2010) samt deres betydning. Disse
kommer fra Walker et al. (2010b).
p1 beskriver CRH’s påvirkning af frigivelsen af ACTH, og kan variere i forhold til stress
og døgnrytme.
p2 = 15. Denne parameter vedrører den hæmning CORT forårsager på ACTH.
p3 = 7, 2. Denne parameter beskriver forholdet mellem nedbrydningsraten af ACTH og
CORT.
p4 = 0, 05. Denne parameter vedrører den syntese af glucocorticoidreceptorer, som styres
af de bundne glucocorticoidreceptorer.
p5 = 0, 11. Denne parameter vedrører den basale produktion af glucocorticoidreceptorer i
hypofysen.
p6 = 2, 9. Denne parameter beskriver forholdet mellem nedbrydningsraten af glucocorti-
coidreceptorer og CORT.
τ beskriver forsinkelsen i frigivelse af CORT. Denne parameter kan varieres i Walker et al.
(2010)’s model.
På figur 2.1 ses et resultat af en simulering af Walker et al. (2010)’s model. Det ses, at
der fremkommer små svingninger. Grunden til, at der ikke ses en døgnsvingning, er, at
parameteren p1 er valgt som en konstant, og dermed ikke en varierende parameter, som
kan styre døgnsvingningen. Simuleringen er lavet i MATLAB, hvor DDE23-solveren er
brugt til at løse ligningerne. Koderne fra MATLAB kan ses i Appendiks A.
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Figur 2.1 Resultat af Walker et al. (2010)’s model. Simuleringen er lavet i MATLAB og med
parameterværdierne τ = 1 og p1=20. En forklaring på τ’s værdi ses i afsnit 4.
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3 Opstilling af projektets model
I projektets model medtages glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus, som skal anvendes
til at modellere hæmningen af CRH. Det skal dernæst undersøges, om dette, sammen
med de øvrige mekanismer i modellen, kan give anledning til svingninger.
Ved opstillingen af projektets model tages udgangspunkt i modellen fra Gupta et al. (2007),
og dermed i følgende differentialligninger, som beskriver ændringen af CRH (C), ACTH
(A), glucocorticoidreceptorerne i hypofysen (R) og CORT (O) i forhold til tiden (T):
dC
dT
=
Kc + F
1+ OKi1
− KcdC (3.1)
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA (3.2)
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR (3.3)
dO
dT
= KoA− KodO (3.4)
Der tages dermed udgangspunkt i den samme model, som Walker et al. (2010) tager
udgangspunkt i. Ved dette projekts model undersøges hæmningen af CRH nærmere. Dette
gøres ved at indføre glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus (B). I denne model antages
det, at hæmningen af CRH foregår på samme måde som hæmningen af ACTH og dermed,
at glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus opfører sig som glucocorticoidreceptorerne
i hypofysen (se afsnit 1.1.1). Hvis dette antages, kan følgende fem differentialligninger for
(C, B, A, R og O) opstilles:
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dC
dT
=
Kc + F
1+ OBKi1
− KcdC (3.5)
dB
dT
=
Kb(OB)
2
Kb1 + (OB)
2 + Kcb − KbdB (3.6)
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA (3.7)
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR (3.8)
dO
dT
= KoA− KodO (3.9)
I forbindelse med, at glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus indføres, indføres også
indirekte variablen bundne glucocorticoidreceptorer i hypothalamus (OB). På samme
måde, som det blev vist ved glucocorticoidreceptorerne i hypofysen OR (se afsnit 2.1), vil
følgende gælde, når det antages, at OB er i quasistatisk ligevægt (udregningen kan laves
på samme måde, som udregningen for OR blev lavet i afsnit 2.1):
OB =
K3
K4
·O · B (3.10)
Konstanten K3K4 medtages ikke, idet den medtages i de andre konstanter.
I modsætning til Gupta et al. (2007)’s differentialligninger er der opstillet en differential-
ligning for glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus (3.6), og der er sket en ændring i
differentialligningen for CRH (3.5).
I ligning 3.5 er O erstattet af OB, da det antages, at det er de bundne glucocorticoidrecep-
torer i hypothalamus, som hæmmer CRH, ligesom det er tilfældet med ACTH og de
bundne glucocorticoidreceptorer i hypofysen.
Differentialligningen for OB består af to produktionsudtryk samt et nedbrydningsudtryk.
Det ene produktionsudtryk er på Michaelis-Menten form, og kommer af, at de bundne glu-
cocorticoidreceptorer i hypothalamus gør, at der bliver dannet flere glucocorticoidreceptorer
i hypothalamus. Ligningen består derudover af et lineært produktionsudtryk, som mod-
elleres ved Kcb, samt et nedbrydningsudtryk, som modelleres ved −KbdB. Udformningen
af denne ligning er opstillet med baggrund i, at det antages, at glucocorticoidreceptorerne
i hypothalamus opfører sig på samme måde som glucocorticoidreceptorerne i hypofysen.
Dermed beskrives opstillingen af denne ligning nærmere i afsnit 2.1.
3.1 Dimensionsløs model
Nu gøres ligningssystemet dimensionsløst, blandt andet for at mindske antallet af parame-
tre.
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Alle de variable kan skrives som en dimensionsløs variabel ganget med en konstant, som
har den samme dimension, som den oprindelige variabel. Dette gøres i de nedenstående
ligninger, hvor T, C, B, A, R og O er de oprindelige variable, t, c, b, a, r og o er de
dimensionsløse variable og δ, σ, ρ, α, θ og β er konstanterne, som har samme dimension,
som de oprindelige variable.
T = δ · t (3.11)
C = σ · c (3.12)
B = ρ · b (3.13)
A = α · a (3.14)
R = θ · r (3.15)
O = β · o (3.16)
Nu erstattes de oprindelige variable i ligningerne og ligningerne reduceres.
For C omskrives differentialligningen således:
dC
dT
=
Kc + F
1+ OBKi1
− KcdC ⇔ (3.17)
σ
δ
dc
dt
=
Kc + F
1+ βρKi1 · ob
− Kcdσ · c⇔ (3.18)
dc
dt
=
(Kc+F)δ
σ
1+ βρKi1 · ob
− Kcdδ · c (3.19)
For B omskrives differentialligningen således:
dB
dT
=
Kb(OB)
2
Kb1 + (OB)
2 + Kcb − KbdB⇔ (3.20)
ρ
δ
db
dt
=
Kb(βρ)2 · (ob)2
Kb1 + (βρ)2 · (ob)2
+ Kcb − Kbdρ · b⇔ (3.21)
db
dt
=
Kb(βρ)2δ
ρ · (ob)2
Kb1 + (βρ)2 · (ob)2
+
Kcbδ
ρ
− Kbdδ · b⇔ (3.22)
db
dt
=
Kbδ
ρ · (ob)2
Kb1
(βρ)2 + (ob)
2
+
Kcbδ
ρ
− Kbdδ · b (3.23)
For A omskrives differentialligningen således:
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA⇔ (3.24)
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α
δ
da
dt
=
Kaσ · c
1+ βθKi2 · or
− Kadα · a⇔ (3.25)
da
dt
=
Kaσδ
α · c
1+ βθKi2 · or
− Kadδ · a (3.26)
For R omskrives differentialligningen således:
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR⇔ (3.27)
θ
δ
dr
dt
=
Kr(βθ)2 · (or)2
K+ (βθ)2 · (or)2 + Kcr − Krdθ · r ⇔ (3.28)
dr
dt
=
Kr(βθ)2δ
θ · (or)2
K+ (βθ)2 · (or)2 +
Kcrδ
θ
− Krdδ · r ⇔ (3.29)
dr
dt
=
Krδ
θ · (or)2
K
(βθ)2 + (or)
2
+
Kcrδ
θ
− Krdδ · r (3.30)
For O omskrives differentialligningen således:
dO
dT
= KoA− KodO⇔ (3.31)
β
δ
do
dt
= Koα · a− Kodβ · o ⇔ (3.32)
do
dt
=
Koαδ
β
· a− Kodδ · o (3.33)
Nu skal δ, σ, ρ, α, θ og β bestemmes. De bestemmes sådan, at der kommer færrest mulige
parametre i det dimensionsløse ligningssystem.
Ud fra ligning 3.33 bestemmes det at δ = 1Kod . Således kommer ligningerne til at se således
ud:
dc
dt
=
Kc+F
Kodσ
1+ βρKi1 · ob
− Kcd
Kod
· c (3.34)
db
dt
=
Kb
Kodρ
· (ob)2
Kb1
(βρ)2 + (ob)
2
+
Kcb
Kodρ
− Kbd
Kod
· b (3.35)
da
dt
=
Kaσ
Kodα
· c
1+ βθKi2 · or
− Kad
Kod
· a (3.36)
dr
dt
=
Kr
Kodθ
· (or)2
K
(βθ)2 + (or)
2
+
Kcr
Kodθ
− Krd
Kod
· r (3.37)
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do
dt
=
Koα
Kodβ
· a− o (3.38)
Nu sættes ρ = KbKod ud fra ligning 3.35, og θ =
Kr
Kod
ud fra ligning 3.37. Dermed fås følgende
ligninger:
dc
dt
=
Kc+F
Kodσ
1+ βKbKi1Kod · ob
− Kcd
Kod
· c (3.39)
db
dt
=
(ob)2
Kb1K2od
β2K2b
+ (ob)2
+
Kcb
Kb
− Kbd
Kod
· b (3.40)
da
dt
=
Kaσ
Kodα
· c
1+ βKrKi2Kod · or
− Kad
Kod
· a (3.41)
dr
dt
=
(or)2
KK2od
β2K2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (3.42)
do
dt
=
Koα
Kodβ
· a− o (3.43)
Nu vælges det, ud fra ligning 3.39, at sætte σ = KcKod . Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
1+ FKc
1+ βKbKi1Kod · ob
− Kcd
Kod
· c (3.44)
db
dt
=
(ob)2
Kb1K2od
β2K2b
+ (ob)2
+
Kcb
Kb
− Kbd
Kod
· b (3.45)
da
dt
=
KaKc
K2odα
· c
1+ βKrKi2Kod · or
− Kad
Kod
· a (3.46)
dr
dt
=
(or)2
KK2od
β2K2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (3.47)
do
dt
=
Koα
Kodβ
· a− o (3.48)
Nu vælges α = KaKc
K2od
ud fra ligning 3.46. Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
1+ FKc
1+ βKbKi1Kod · ob
− Kcd
Kod
· c (3.49)
db
dt
=
(ob)2
Kb1K2od
β2K2b
+ (ob)2
+
Kcb
Kb
− Kbd
Kod
· b (3.50)
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da
dt
=
c
1+ βKrKi2Kod · or
− Kad
Kod
· a (3.51)
dr
dt
=
(or)2
KK2od
β2K2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (3.52)
do
dt
=
KoKaKc
K3odβ
· a− o (3.53)
Ud fra ligning 3.53 sættes β = KoKaKc
K3od
. Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
1+ FKc
1+ KoKaKcKb
Ki1K4od
· ob
− Kcd
Kod
· c (3.54)
db
dt
=
(ob)2
Kb1K8od
K2oK2aK2cK2b
+ (ob)2
+
Kcb
Kb
− Kbd
Kod
· b (3.55)
da
dt
=
c
1+ KoKaKcKr
Ki2K4od
· or −
Kad
Kod
· a (3.56)
dr
dt
=
(or)2
KK8od
K2oK2aK2cK2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (3.57)
do
dt
= a− o (3.58)
Da δ, σ, ρ, α, θ og β nu er bestemt, kan det ses, hvordan de dimensionsløse variable
afhænger af de oprindelige variable. Dette ses nedenunder:
t = KodT (3.59)
c =
KodC
Kc
(3.60)
b =
KodB
Kb
(3.61)
a =
K2odA
KaKc
(3.62)
r =
KodR
Kr
(3.63)
o =
K3odO
KoKaKc
(3.64)
Nu indføres nye dimensionsløse konstanter i systemet, som afhænger af de oprindelige
konstanter. Dermed kommer det dimensionsløse system til at se således ud:
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dc
dt
=
1+ k1
1+ k2ob
− k3c (3.65)
db
dt
=
(ob)2
k4 + (ob)2
+ k5 − k6b (3.66)
da
dt
=
c
1+ k7or
− k8a (3.67)
dr
dt
=
(or)2
k9 + (or)
2 + k10 − k11r (3.68)
do
dt
= a− o (3.69)
De dimensionsløse parametre afhænger af de oprindelige parametre på følgende måde:
k1 =
F
Kc
(3.70)
k2 =
KoKaKcKb
Ki1K4od
(3.71)
k3 =
Kcd
Kod
(3.72)
k4 =
Kb1K8od
K2oK2aK2cK2b
(3.73)
k5 =
Kcb
Kb
(3.74)
k6 =
Kbd
Kod
(3.75)
k7 =
KoKaKcKr
Ki2K4od
(3.76)
k8 =
Kad
Kod
(3.77)
k9 =
KK8od
K2oK2aK2cK2r
(3.78)
k10 =
Kcr
Kr
(3.79)
k11 =
Krd
Kod
(3.80)
Det er det dimensionløse system, og dermed ligningerne 3.65, 3.66, 3.67, 3.68 og 3.69, som
anvendes videre i projektet.
MATLAB koden til denne model, ses i Appendiks B, hvor ODE45-solveren er anvendt til
at løse differentialligningerne.
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4 Estimering af parameterværdier
I dette afsnit estimeres parameterværdierne til projektets model. Det vises, at nogle af
parameterværdierne fra Gupta et al. (2007)’s model kan bruges i dette projekts model.
Herefter vises det, hvordan to af disse parameterværdier kan estimeres. Til sidst diskuteres
værdierne af de parametre, som omhandler glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus.
I dette projekt er der indtil videre kun blevet vist og brugt Gupta et al. (2007)’s model
med dimensioner. Gupta et al. (2007) laver dog også deres ligningssystem dimensionsløst.
Gupta et al. (2007)’s dimensionsløse system ser således ud:
dc
dt
=
1+ f
1+ oki1
− kcdc (4.1)
da
dt
=
c
1+ orki2
− kada (4.2)
dr
dt
=
(or)2
k+ (or)2
+ kcr − krdr (4.3)
do
dt
= a− o (4.4)
Det ses, at ligningerne for ACTH, glucocorticoidreceptorerne i hypofysen samt for CORT
(4.2, 4.3 og 4.4) ligner projektets ligninger (3.67, 3.68 og 3.69), hvor konstanterne dog ikke
hedder det samme. Det ses, at ligningen for CRH (4.1) er lidt forskellig fra projektets (ligning
3.65), mens Gupta et al. (2007) ikke har differentialligningen for glucocorticoidreceptorerne
i hypothalamus med.
De dimensionsløse variable i Gupta et al. (2007) afhænger af de oprindelige variable på
følgende måde:
t = KodT, c =
KodC
Kc
, a =
K2odA
KcKa
, o =
K3odO
KcKaKo
, r =
KodR
Kr
(4.5)
Det ses, at Gupta et al. (2007)’s dimensionsløse variable afhænger af de oprindelige variable
og parametre på samme måde, som dette projekts dimensionsløse variable for t, c, a, r og
o afhænger af de oprindelige variable (se ligning 3.59, 3.60, 3.62, 3.63 og 3.64).
De dimensionsløse parametre i Gupta et al. (2007) afhænger af de oprindelige variable på
følgende måde:
kcd =
Kcd
Kod
, kad =
Kad
Kod
, krd =
Krd
Kod
(4.6)
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Det kan ses, ud fra Gupta et al. (2007) og projektets dimensionsløse model, at kcd svarer
til k3, kad svarer til k8 og at krd svarer til k11. Det ses desuden, at de afhænger af de
oprindelige parametre på samme måde.
Gupta et al. (2007) har ikke opskrevet, hvordan de øvrige parametre afhænger af de
oprindelige parametre. Men ved udregning kan det konstateres, at de afhænger af de
oprindelige parametre på følgende måde (udregningerne kan ses i Appendiks C):
f =
F
Kc
, ki1 =
K3odKi1
KoKaKc
, ki2 =
Ki2K4od
KoKaKcKr
, k =
KK8od
K2oK2aK2cK2r
, kcr =
Kcr
Kr
(4.7)
Det kan, ud fra Gupta et al. (2007) og projektets dimensionsløse model, ses at f svarer til
k1, ki2 svarer til 1k7 , k svarer til k9 og at kcr svarer til k10. Det ses desuden, at de afhænger
af de oprindelige parametre på samme måde.
Da alle variablene og alle konstanterne i differentialligningerne for ACTH, glucocorti-
coidreceptorerne i hypofysen og CORT, samt nogle af konstanterne i differentialligningen
for CRH, afhænger af de oprindelige varible og konstanter på samme måde i Gupta et al.
(2007) og dette projekts model, må parameterværdien også være den samme. Således ses
det, at nogle af projektets parameterværdier er følgende, som kan findes i Gupta et al.
(2007). I det nedenstående er også betydningen af parameterværdierne skrevet.
k1 = f . Denne parameter er en parameter, som kan ændres i forhold til stress og døgnrytme.
k3 = kcd = 1. Denne parameter beskriver forholdet mellem nedbrydningsraten af CRH og
CORT.
k7 = 1ki2 =
1
0,1 = 10. Denne parameter vedrører den hæmning CORT forårsager på ACTH.
k8 = kad = 10. Denne parameter beskriver forholdet mellem nedbrydningsraten af ACTH
og CORT.
k9 = k = 0, 001. Denne parameter vedrører den syntese af glucocorticoidreceptorer i
hypofysen, som styres af de bundne glucocorticoidreceptorer.
k10 = kcr = 0, 05. Denne parameter vedrører den basale produktion af glucocorticoidrecep-
torer i hypofysen.
k11 = krd = 0, 9. Denne parameter beskriver forholdet mellem nedbrydningsraten af
glucocorticoidreceptorer i hypofysen og CORT.
Det undersøges nu, hvordan nogle af de ovenstående parameterværdier kan bestemmes.
Dette gøres med udgangspunkt i Walker et al. (2010b)’s måde at bestemme parameter-
værdier på. Walker et al. (2010b) og Gupta et al. (2007) beskriver, at det kun er nogle af
parameterværdierne, som kan bestemmes ud fra data, og at disse kan bestemmes ud fra
halveringstiderne for CRH, ACTH og CORT. Nedenfor bestemmes disse parameterværdier,
som findes ud fra halveringstiden af CRH, ACTH og CORT.
Der kigges på differentialligningen med dimensioner for CRH, som ser således ud:
dC
dT
=
Kc + F
1+ OBKi1
− KcdC (4.8)
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Hvis der ses bort fra led med de øvrige variable, kan det ses, at CRH vil henfalde
eksponentielt. Dette ses nedenfor:
dC
dT
= −KcdC ⇒ C(T) = e−Kcd ·T (4.9)
Når vi har en eksponentielt aftagende funktion, f (t) = b · at hvor 0 < a < 1, kan
halveringstiden bestemmes på følgende måde: T1/2 =
ln(1/2)
ln(a) . I tilfældet ovenfor er t = T
b = 1 og a = e−Kcd . Dermed fås følgende halveringstid for CRH (CRHT1/2), hvor fra Kcd
kan isoleres:
CRHT1/2
=
ln(1/2)
ln(e−Kcd)
⇔ (4.10)
CRHT1/2
=
ln(1)− ln(2)
−Kcd · ln(e) ⇔ (4.11)
CRHT1/2
=
ln(2)
Kcd
⇔ (4.12)
Kcd =
ln(2)
CRHT1/2
(4.13)
Dermed kan Kcd bestemmes ud fra halveringstiden af CRH.
På samme måde kan det vises, hvordan Kad kan bestemmes ud fra halveringstiden af ACTH
(ACTHT1/2 ), og hvordan Kod kan bestemmes ud fra halveringstiden af CORT (CORTT1/2 ):
Kad =
ln(2)
ACTHT1/2
(4.14)
Kod =
ln(2)
CORTT1/2
(4.15)
Ud fra Kcd, Kad og Kod kan parameterværdierne for k3 og k8 bestemmes på følgende måde:
k3 =
Kcd
Kod
=
CORTT1/2
CRHT1/2
(4.16)
k8 =
Kad
Kod
=
CORTT1/2
ACTHT1/2
(4.17)
Porterfield & White (2007) beskriver, at CORT’s halveringstid er omkring 70 minutter, mens
Hansen et al. (2007) beskriver, at CORT’s halveringstid er 80 minutter. Porterfield & White
(2007) beskriver, at ACTH’s halveringstid er omkring 10 minutter. Såfremt disse værdier
anvendes, hvor CORT’s halveringstid sættes til 75 minutter, fås at k8 ≈ 7510 = 7, 5. I Gupta
et al. (2007) sættes k8 = 10, og da det kun beskrives, at halveringstiderne er omkring 75
minutter og 10 minutter, kan denne parameter variere til 10. Dette eksempelvis, hvis Gupta
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et al. (2007) har brugt, at CORT’s halveringstid er 80 minutter og ACTH’s halveringstid
er 8 minutter. Det kan fastslås, at parameterværdien ligger deromkring, og i det videre
arbejde anvendes værdien k8 = 10.
CRH har en halveringstid på omkring 30,5 minutter [Saphier et al. 1992]. Hvis CORT’s
halveringstid sættes til 75 minutter, kan k3 estimeres til at være k3 ≈ 7530,5 ≈ 2, 5. Denne
værdi ligger et stykke væk fra Gupta et al. (2007), som har sat k3 = 1. Dette kan igen være
fordi, at der kan være stor variation i halveringstiderne. Det kan også tænkes, at Gupta et
al. (2007) har estimeret parameterværdierne på en anden måde end den ovenstående. I
det videre forløb anvendes k3 = 1.
Da det nu er bestemt, hvordan Kod kan bestemmes ud fra halveringstiden af CORT, kan
det ligeledes bestemmes, hvordan den dimensionsløse variabel for tiden t afhænger af
tiden T. Dette gøres nedenfor1:
t = KodT ⇒ (4.18)
t =
ln(2)
CORTT1/2
T (4.19)
Parameterværdier til parametrene k2, k4, k5 og k6 kan ikke ses i Gupta et al. (2007).
Nedenfor ses betydningen af disse fire parametre.
k2: Denne parameter vedrører den hæmning CORT forårsager på CRH.
k4: Denne parameter vedrører den syntese af glucocorticoidreceptorer i hypothalamus,
som styres af de bundne glucocorticoidreceptorer.
k5: Denne parameter vedrører den basale produktion af glucocorticoidreceptorer i hy-
pothalamus.
k6: Denne parameter beskriver forholdet mellem nedbrydningsraten af glucocorticoidrecep-
torer i hypothalamus og CORT.
Det ses, at k4, k5 og k6 minder om henholdsvis k9, k10 og k11, hvor forskellen er, at der i
det ene tilfælde er tale om glucocorticoidreceptorer i hypothalamus og i det andet tilfælde
er tale om glucocorticoidreceptorer i hypofysen. Hvis det antages, at glucocorticoidrecep-
torerne i hypothalamus og hypofysen opfører sig helt ens, kan det antages at k4 = k9,
k5 = k10 og k6 = k11. Hvis denne antagelse tages i brug, vil det føre til, at variablene b og
r vil have samme værdi. Dermed vil denne antagelse føre til, at hele modellen i princippet
kunne undvære en ligning, idet eksempelvis b kunne erstattes af r i alle ligninger, da
deres værdi er ens. Differentialligningen for b ville da kunne undværes.
Det ses desuden, at k2 minder k7, som henholdsvis vedrører hæmningen af CRH og
hæmningen af ACTH.
1 I simuleringen af Walker et al. (2010)’s model i afsnit 2.2 blev det brugt at τ = 1. I Walker et al. (2010b)
benyttes det, at halveringstiden for CORT er 7,2 minutter. Dermed svarer den dimensionsløse forsinkelse (τ = 1),
som blev anvendt til simuleringen (figur 2.1), til en forsinkelse på omkring 10 minutter. Det, at Walker et al.
(2010) anvender, at CORT’s halveringstid er 7,2 minutter, undersøges nærmere i diskussionen (afsnit 7).
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Det kan dog også være tilfældet, at glucocorticoidreceptorerne i hypofysen og hypothala-
mus ikke er helt identiske, og at der derfor ikke gælder at k4 = k9, k5 = k10 og k6 = k11,
hvilket vil medføre, at r og b ikke følger det samme niveau.
Parameterværdierne for k2, k4, k5 og k6 undersøges nærmere i afsnit 6, og estimeres derfor
ikke her.
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5 Analyse af projektes model
I dette afsnit analyseres projektets model med henblik på at fastslå, hvordan systemet op-
fører sig, og dermed om modellen kan give oscillatoriske bevægelser. Hvis dette er tilfældet,
kan modellen måske forklare til de små svingninger i CORT og ACTH koncentrationen.
Der gøres rede for, at modellen har en løsning, og at denne er entydig. Desuden undersøges
det, om modellen har en trapping region, og om der er et ustabilt ligevægtspunkt i denne,
da dette vil kunne resultere i svingninger.
5.1 Eksistens og entydig løsning
For at fastslå, at projektets model har en entydig løsning, anvendes „The Picard-Lindelöf
Theorem“. I dette theorem anvendes, at en funktion er Lipschitz kontinuert. Dette defineres
på følgende måde:
En funktion f : D → R med domæne D ⊂ R kaldes Lipschitz kontinuert, hvis der er en konstant
L > 0 sådan at | f (x)− f (y)| ≤ L|x− y| for alle x, y ∈ D [de Vries et al. 2006 side 59].
„The Picard-Lindelöf Theorem“ siger følgende:
Antag at funktionen f : D → R er Lipschitz kontinuert. Lad begyndelsesbetingelsen x0 ligge i D.
Så eksisterer der et ε > 0 sådan at begyndelsesværdiproblemet
dx
dt
= f (x), x(0) = x0 (5.1)
har en entydig løsning x(t) for 0 ≤ t ≤ ε [de Vries et al. 2006 side 59-60].
I de Vries et al. (2006) side 60 opstilles nogle bemærkninger til theoremet, som anvendes
til at fastslå, at projektets model har en entydig løsning. Disse ses nedenfor:
1. Selvom theoremet er formuleret for et lille tidsinterval [0; ε] medfører det, at løsninger
til forskellige begyndelsesdata aldrig skærer hinanden.
2. Theoremet holder også for et system af differentialligninger. I dette tilfælde kræves
der, at alle differentialligningerne er Lipschitz kontinuerte i alle sine argumenter.
3. En kontinuert differentiabel funktion er altid Lipschitz kontinuert på et begrænset
domæne D ⊂ R.
Alle differentialligningerne i projektets model er kontinuerte og er differentiable i alle dets
argumenter. Dermed er alle differentialligningerne Lipschitz kontinuerte. Desuden kan
det ud fra „The Picard-Lindelöf Theorem“ ses, at projektets differentialligningssystem har
en entydig løsning.
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Figur 5.1 Her ses nulklinerne indtegnet for et system med to differentialligninger. Pilene, som
indikerer vektorfelterne, er ligeledes indtegnet [Strogatz 1994 side 206].
5.2 Nulkliner
Nulkliner kan bestemmes for et differentialligningssystem for at få indsigt i faseplanet.
Nedenfor beskrives det, hvordan nulklinerne bestemmes for et differentialligningssystem
med to differentialligninger. Denne definition ses i de Vries et al. (2006). Der ses på
følgende differentialligningssystem:
dx1
dt
= f1(x1, x2) (5.2)
dx2
dt
= f2(x1, x2) (5.3)
Nulklinen for x1 (n1) er defineret på følgende måde:
n1 = {(x1, x2)| f1(x1, x2) = 0} (5.4)
Det er dermed det sæt af punkter (x1,x2), som gør at f1(x1, x2) = 0. På samme måde
bestemmes nulklinen for x2 (n2).
n2 = {(x1, x2)| f2(x1, x2) = 0} (5.5)
Nulklinerne kan indtegnes i et koordinatsystem, hvorfra det kan ses, hvordan vektorfelterne
bevæger sig. Hvis man eksempelvis har x1 på førsteaksen, vil alle vektorpilene på n1 være
lodrette da dx1dt = 0. På samme måde vil alle vektorpilene på n2 være vandrette. Retningen
af vektorfelterne bestemmes på eksempelvis n1 ud fra, hvornår dx2dt er positiv (pilene peger
op) og negativ (pilene peger ned). Dette samme gør sig gældende for n2, hvor pilene
henholdsvis peger til højre og venstre [Strogatz 1994]. Et eksempel på dette kan ses på
figur 5.1.
På samme måde kan nulklinerne bestemmes for et differentialligningssystem med flere
differentialligninger. Hvis systemet består af n differentialligninger, kan nulklinerne
bestemmes på følgende måde, hvor j = 1, 2, ..., n:
nj = {x| f j(x) = 0} (5.6)
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Dog kan det være svært at illustrere nulklinerne ved brug af et koordinatsystem, da dette
i så fald skal være et n-dimensionalt koordinatsystem [de Vries et al. 2006].
Denne models nulkliner kan bestemmes som de (c, b, a, r, o), som opfylder hver af de
følgende ligninger:
0 =
1+ k1
1+ k2ob
− k3c (5.7)
0 =
(ob)2
k4 + (ob)2
+ k5 − k6b (5.8)
0 =
c
1+ k7or
− k8a (5.9)
0 =
(or)2
k9 + (or)
2 + k10 − k11r (5.10)
0 = a− o (5.11)
Nulklinerne anvendes ikke direkte i analysen, da der i dette tilfælde, skal bruges et 5-
dimensionalt koordinatsystem til at illustrere nulklinerne. Selvom nulklinerne ikke direkte
anvendes i projektet, anvendes de indirekte til at undersøge, hvorvidt der er en trapping
region.
5.3 Trapping region
En trapping region er et område i faseplanet, hvor alle vektorfelterne peger ind, når man er
på grænsen af trapping regionen [Strogatz 1994]. En trapping region kan således betragtes
som et begrænset område.
Til undersøgelse af, hvorvidt der eksisterer en trapping region, kan nulkliner anvendes.
Et eksempel på dette ses på figur 5.2.
I projektets tilfælde anvendes nulklinerne ikke direkte til at bestemme, om der er en
trapping region. I stedet undersøges det, hvornår ændringen af de variable er positiv
( dxdt > 0), og hvornår den er negativ (
dx
dt < 0).
For at undersøge, om der er en trapping region, undersøges de forskellige differential-
ligninger. Da det skal være fysiologisk korrekt, skal alle konstanter og alle variable være
positive.
Til at starte med undersøges differentialligningen for b:
db
dt
=
(ob)2
k4 + (ob)2
+ k5 − k6b (5.12)
(ob)2
k4+(ob)2
< 1 hvilket fører til at dbdt < 1+ k5 − k6b. Dermed er dbdt < 0 for b ≥ 1+k5k6 .
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Figur 5.2 På figuren ses, at alle vektorfelterne peger ind, når man er på den stiplede linje. Dermed
er området, som afgrænses af den stiplede linje, en trapping region [Strogatz 1994 side 207].
(ob)2
k4+(ob)2
+ k5 − k6b > k5 − k6b hvilket medfører at dbdt > k5 − k6b. Dermed er dbdt > 0 for
b ≤ k5k6 .
Dette medfører, at såfremt b > 1+k5k6 er
db
dt < 0, og såfremt b <
k5
k6
er dbdt > 0. Dermed vil b
efter en tid ligge i intervallet mellem k5k6 og
1+k5
k6
og blive der. I projektet kaldes 1+k5k6 den
øvre grænse bmax, og k5k6 kaldes den nedre grænse bmin. Intervallet illustreres på figur 5.3.
Begyndelsesværdien for b kunne eksempelvis ligge uden for dette interval. I så fald
vil b med tiden komme ind og ligge i intervallet. Dermed vil der efter en tid gælde at
bmin < b < bmax. Denne antagelse anvendes, også for de øvrige variable, i det nedenstående.
De øvrige variables grænser findes nu.
Differentialligningen for r:
dr
dt
=
(or)2
k9 + (or)
2 + k10 − k11r (5.13)
Denne differentialligning har samme form som differentialligningen for b. Det kan dermed,
på samme måde som for b, vises at drdt < 0 for r ≥ 1+k10k11 og at
dr
dt > 0 for r ≤ k10k11 .
Differentialligningen for c:
dc
dt
=
1+ k1
1+ k2ob
− k3c (5.14)
1+k1
1+k2ob
< 1+ k1 hvilket medfører at dcdt < 1+ k1 − k3c. Dermed er dcdt < 0 for c ≥ 1+k1k3 .
Differentialligningen for a:
da
dt
=
c
1+ k7or
− k8a (5.15)
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Det vil gælde at c < cmax efter en tid, hvor cmax = 1+k1k3 . Dermed er
c
1+k7or
− k8a < c < cmax.
Dette medfører at dadt <
1+k1
k3
− k8a. Dermed er dadt < 0 for a ≥ 1+k1k3k8 .
Differentialligningen for o:
do
dt
= a− o (5.16)
Det gælder at a < amax, som er lig 1+k1k3k8 . Dette medfører at
do
dt <
1+k1
k3k8
− o. Dermed er
do
dt < 0 for o ≥ 1+k1k3k8 .
Nu undersøges differentialligningen for c (5.14) igen:
Det gælder at 1+k11+k2ob >
1+k1
1+k2omaxbmax
. Det er ovenfor vist at omax = 1+k1k3k8 og at bmax =
1+k5
k6
. Dette medfører at dcdt >
(1+k1)k8k6k3
(1+k1+k5+k1k5)k2+k3k8k6
− k3c. Dermed er dcdt > 0 for c ≤
(1+k1)k6k8
(1+k1+k5+k1k5)k2+k3k8k6
.
Nu undersøges differentialligningen for a (5.15) igen:
Det gælder at c1+k7or >
cmin
1+k7omaxrmax
. Det er ovenfor vist at
cmin =
(1+k1)k6k8
(1+k1+k5+k1k5)k2+k3k8k6
, omax = 1+k1k3k8 og rmax =
1+k10
k11
. Dette medfører at dadt >
(1+k1)k3k6k11k28
(k2(1+k1+k5+k1k5)+k3k6k8)·(k7(1+k1+k10+k1k10)+k3k8k11) − k8a Dermed er
da
dt > 0 for
a ≤ (1+k1)k3k6k11k8(k2(1+k1+k5+k1k5)+k3k6k8)·(k7(1+k1+k10+k1k10)+k3k8k11) .
Nu undersøges differentialligningen for o (5.16) igen:
Det gælder at a > amin, og det er vist at
amin =
(1+k1)k3k6k11k8
(k2(1+k1+k5+k1k5)+k3k6k8)·(k7(1+k1+k10+k1k10)+k3k8k11) .
Dette medfører at dodt >
(1+k1)k3k6k11k8
(k2(1+k1+k5+k1k5)+k3k6k8)·(k7(1+k1+k10+k1k10)+k3k8k11) − o. Dermed er
do
dt > 0 for o ≤ (1+k1)k3k6k11k8(k2(1+k1+k5+k1k5)+k3k6k8)·(k7(1+k1+k10+k1k10)+k3k8k11) .
Det ses således, at alle de variable er fanget i et interval, hvilket illustreres på figur 5.3.
Det er således vist, at der er en trapping region, idet løsningerne vil søge ind i trapping
regionen og blive derinde.
5.4 Ligevægtspunkter
I de fleste tilfælde kan man få indblik i systemets generelle opførelse, såfremt man har
indblik i, hvordan systemet opfører sig omkring ligevægtspunkter [de Vries et al. 2006].
Et ligevægtspunkt findes, hvor alle nulklinerne skærer hinanden [de Vries et al. 2006].
For differentialligningssystemet med to differentialligninger (ligning 5.2 og ligning 5.3) er
ligevægtspunkterne løsningerne til:
f1(x1, x2) = 0, f2(x1, x2) = 0 (5.17)
Løsningerne og dermed ligevægtspunkterne skrives som (x¯1, x¯2).
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Figur 5.3 På figuren ses, hvordan alle de variable er fanget i et interval.
For et system med n differentialligninger er ligevægtspunkterne løsninger til [de Vries et
al. 2006]:
f1(x¯1, ..., x¯n) = 0, ..., fn(x¯1, ..., x¯n) = 0 (5.18)
For projektets model findes ligevægtspunkterne (c¯, b¯, a¯, r¯, o¯), når følgende fem ligninger
med fem ubekendte løses:
0 =
1+ k1
1+ k2ob
− k3c (5.19)
0 =
(ob)2
k4 + (ob)2
+ k5 − k6b (5.20)
0 =
c
1+ k7or
− k8a (5.21)
0 =
(or)2
k9 + (or)
2 + k10 − k11r (5.22)
0 = a− o (5.23)
Fra ligning 5.23 ses det at o = a. Dermed kan ligningssystemet omskrives til fire ligninger
med fire ubekendte, idet a kan erstattes af o eller omvendt. Her erstattes a af o i ligning
5.21. Dermed haves følgende ligningssystem:
0 =
1+ k1
1+ k2ob
− k3c (5.24)
0 =
(ob)2
k4 + (ob)2
+ k5 − k6b (5.25)
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0 =
c
1+ k7or
− k8o (5.26)
0 =
(or)2
k9 + (or)
2 + k10 − k11r (5.27)
Ved at anvende ligning 5.24 og 5.26 kan systemet omskrives til tre ligninger med tre
ubekendte. Dette gøres ved at isolere c i ligning 5.24:
0 =
1+ k1
1+ k2ob
− k3c⇔ (5.28)
c =
1+ k1
k3 + k2k3ob
(5.29)
Og indsætte dette i ligning 5.26:
0 =
c
1+ k7or
− k8o ⇔ (5.30)
0 =
1+k1
k3+k2k3ob
1+ k7or
− k8o ⇔ (5.31)
0 =
1+ k1
k3 + k2k3ob
− k8o− k7k8ro2 ⇔ (5.32)
0 = 1+ k1 − k3k8o− k3k7k8ro2 − k2k3k8bo2 − k2k3k7k8rbo3 (5.33)
c kan da udledes ud fra ligning 5.24, når b og o kendes.
De tre ligninger med tre ubekendte ser således ud som følger:
0 =
(ob)2
k4 + (ob)2
+ k5 − k6b (5.34)
0 = 1+ k1 − k3k8o− k3k7k8ro2 − k2k3k8bo2 − k2k3k7k8rbo3 (5.35)
0 =
(or)2
k9 + (or)
2 + k10 − k11r (5.36)
Hvis r isoleres i ligning 5.36 og b isoleres i ligning 5.34, kan disse indsættes i ligning 5.35.
Derved fås en ligning, hvor o er den eneste ubekendte.
Ved omskrivning af ligning 5.36 ses, at det er en tredjegradsligning, såfremt det er r, der
isoleres:
0 = −k11o2r3 + (o2 + k10o2)r2 − k11k9r+ k9k10 (5.37)
Dermed kan der være 1, 2 eller 3 løsninger for fastholdt o. Dette kan også ses ved i stedet
at omskrive ligningen til:
−k10 + k11r = (or)
2
k9 + (or)
2 (5.38)
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Figur 5.4 På figuren ses, at de to udtryk fra ligning 5.38 kan have 1, 2 eller 3 løsninger.
Hvis de to udtryk på hver side af lighedstegnet plottes, er skæringspunkterne løsninger til
ovenstående. Der er tre muligheder for given fastholdt o, som illustreres på figur 5.4, som
illustrerer, at der kan være 1, 2 eller 3 skæringspunkter og dermed 1, 2 eller 3 løsninger.
Løsningerne kan dog også være negative og dermed ufysiologiske.
Det samme gør sig gældende for ligningen for b (ligning 5.34), da denne har den samme
form som ligning 5.36. Dermed kan der også her være 1, 2 eller 3 løsninger for b.
Dette fører til, at der kan indsættes enten 1, 2 eller 3 løsninger for både r og b i ligning
5.35. Ligning 5.35 er på nuværende form en tredjegradsligning i forhold til o, og kan
derfor have enten 1, 2 eller 3 løsninger. Men da både r og b afhænger af o, vil ligningen
mindst blive en femtegradsligning for o og muligvis også højere, når r og b sættes ind i
forhold til løsningerne af ligning 5.34 og ligning 5.36. Dermed vil ligningen mindst kunne
have op til fem løsninger.
Det er dog ikke ligetil, at isolere henholdsvis b og r i ligningerne 5.34 og 5.36. Derfor
undersøges ligevægtspunkterne nu ud fra et numerisk udgangspunkt. Løsningerne til
ligning 5.36 undersøges mere specifikt ved at bruge parameternes værdi. Dette gøres for
at undersøge, om det fysiologisk er muligt at have situationerne med henholdsvis 1, 2 og
3 løsninger.
Parameterværdierne, som blev estimeret i afsnit 4, er: k9 = 0, 001, k10 = 0, 05 og k11 = 0, 9.
o sættes til 1.
Hvis disse parameterværdier bruges, samt værdien o = 1, ses det, at der kun er ét
skæringspunkt i dette tilfælde. Dette ses på figur 5.5.
For at undersøge, hvor følsomt systemet er for at få flere skræringspunkter, undersøges
det, hvordan skæringspunkterne påvirkes ved ændring af parameterværdierne og værdien
for o. De ændringer, som kan gøre, at der kommer flere skæringspunkter er, hvis k10 gøres
mindre, k11 gøres større, o gøres mindre og/eller k9 gøres større. Det vil have samme
effekt på systemet, om o gøres mindre eller k9 gøres større, da udtrykket fra ligning 5.38
kan omskrives til:
(or)2
k9 + (or)2
=
r2
k9
o2 + r
2
(5.39)
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Figur 5.5 På figuren ses, at der er et skæringspunkt. Parameterværdierne som er brugt er k9 = 0, 001,
k10 = 0, 05 og k11 = 0, 9. o er sat til 1.
Det kan nu ses, at større k9o2 kan føre til, at systemet får tre skæringspunkter.
Det undersøges nu, hvor meget parameterværdierne skal ændres, inden der opstår 2 eller 3
skæringspunkter. Der kigges nu på de enkelte parametre. k9o2 betragtes nu som én parameter
og kaldes kh. Til at starte med undersøges denne parameter, hvor det undersøges, hvor
meget større denne kan blive, før det fører til, at graferne får flere skæringspunkter.
Når kh bliver omkring 230 gange større, får graferne flere skæringspunkter. Dette svarer til,
at o kan blive nedtil omkring 0,067, før graferne skærer mere end én gang, når k9 = 0, 0011.
Nu undersøges k10, mens de øvrige værdier holdes fast. Denne variabel skal dog, hvis
den alene skal gøre, at der opstår flere skæringspunkter være lig 0 eller negativ, da det
andet udtryk skærer i (0,0).
Nu undersøges k11, mens de øvrige værdier holdes fast. Denne kan blive omkring 15
gange større, før det fører til, at graferne skærer mere end én gang.
Det skal understreges, at alle værdierne kan variere på én gang, og i dette tilfælde kan de
enkelte parameterværdier ikke nødvendigvis varieres så meget, som beskrevet ovenfor,
uden at graferne får mere end et skæringspunkt.
Selv hvis det antages, at der kun er et skæringspunkt, og at b og r derfor kun kan afhænge
af o på én måde, vides det stadig ikke, hvor mange løsninger ligning 5.35 har, og dermed
hvor mange ligevægtspunkter modellen har. Det kan dermed heller ikke lige umiddelbart
bestemmes, hvad disse ligevægtspunkter er, og hvordan stabiliteten af dem er. Ud fra
denne analyse kan det hverken af- eller bekræftes, at der er et ustabilt ligevægtspunkt i
trapping regionen.
1 Resultatet af Gupta et al. (2007)’s model indikerer, at o ligger omkring 0,05, når f er omkring 0,01. Dog
varierer o meget i forhold til værdien af f (se Appendiks D).
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Systemet undersøges nu videre med en numerisk tilgang. Det, der undersøges, er param-
eterværdierne, som vedrører glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus og dermed k2,
k4, k5 og k6. Grunden til, at det netop er disse parameterværdier, er, at disse udgør dette
projekts udvidelse af modellen.
6 Numerisk analyse af projektets model
I denne analyse undersøges parametrene k2, k4, k5 og k6, som er de parametre, som vedrører
glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus, nærmere. Disse undersøges for forskellige
input k1. Værdierne af parametrene undersøges i første omgang ud fra den antagelse, at
de ligger i nærheden af de parameterværdier, som vedrører glucocorticoidreceptorerne
i hypofysen. Dermed undersøges parametrene ud fra det udgangspunkt at k2 ligger
omkring 10, k4 ligger omkring 0,001, k5 ligger omkring 0,05 og k6 ligger omkring 0,9. De
parameterværdier, som undersøges for de forskellige parametre, er:
k2: 1, 21, 41, 61, 81 og 101.
k4: 0,0001, 0,0021, 0,0041, 0,0061, 0,0081 og 0,0101.
k5: 0,005, 0,105, 0,205, 0,305, 0,405 og 0,505.
k6: 0,09, 1,8, 3,6, 5,4, 7,2 og 9.
Disse sammensætninger af parameterværdier undersøges for k1-værdierne 10, 1000 og
10000. Da k1 dermed holdes på en fast værdi, ses døgnsvingningen ikke i simuleringerne.
Det skal bemærkes, at disse parameterværdier ikke nødvendigvis er fysiologisk korrekte.
Der laves simuleringer med samtlige kombinationer af de forskellige parameterværdier,
og det vurderes, om hver enkelt simulering resulterer i svingninger. Dette vurderes ud fra
et plot af ACTH og CORT på deres dimensionsløse form i forhold til den dimensionsløse
tid. På figur 6.1 og figur 6.2 ses henholdsvis et eksempel på en figur, som vurderes, som
givende svingninger og en figur, som vurderes, som ikke givende svingninger.
Ud af de 3888 simuleringer, som laves, fører otte af dem til svingninger. I tabellen nedenfor
ses de otte sammensætninger af undersøgte parameterværdier, som fører til svingninger.
k1 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
k2 101 101 81 101 81 61 61 41
k4 0,0101 0,0081 0,0101 0,0061 0,0081 0,0101 0,0081 0,0101
k5 0,105 0,105 0,105 0,105 0,105 0,105 0,105 0,105
k6 7,2 7,2 7,2 9 9 9 9 9
Fælles for de målinger, som er foretaget, og som resulterer i svingninger, er at k1 = 1000
og k5 = 0, 105. For at undersøge svingninger og parameterværdier nærmere, undersøges
nu simuleringer, hvor k1 = 1000 og k5 = 0, 105 holdes fast. Desuden vælges det, at holde
k6 = 9 fast. Dermed er det kun k2 og k4, som varieres. Det skal bemærkes, at der muligvis
også kan forekomme svingninger for helt andre parameterværdier end de undersøgte.
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Figur 6.1 CORT og ACTH plottet i forhold til tiden for k1 = 1000, k2 = 61, k4 = 0, 0101, k5 = 0, 105
og k6 = 9. Det ses, at denne simulering resulterer i svingninger.
Figur 6.2 CORT og ACTH plottet i forhold til tiden for k1 = 1000, k2 = 21, k4 = 0, 0101, k5 = 0, 105
og k6 = 9. Det ses, at CORT og ACTH efter et stykke tid har den samme konstante værdi. Dermed
fører denne simulering ikke til svingninger.
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Figur 6.3 På figuren ses de kombinationer af k2 og k4, som er simuleret. De røde punkter er de
kombinationer, som giver svingninger, mens de blå punkter, er de kombinationer, som ikke giver
svingninger. Alle simuleringer er foretaget med k1 = 1000, k5 = 0, 105 og k6 = 9. Det kunne tyde
på, at såfremt værdierne af k2 og k4, ligger i området, som her er illustreret af området mellem de
stiplede kurver, fører simuleringen til svingninger.
Simuleringen af modellen foretages nu for flere forskellige værdier af både k2 og k4.
På figur 6.3 ses hvilke kombinationer af de to parameterværdier, som er simuleret, og
hvorvidt de resulterer i svingninger eller ej. Ud fra figur 6.3 kunne det tyde på, at der er et
område i k2k4-planet, hvor kombinationerne af k2- og k4-værdier fører til svingninger, og
et område, hvor kombinationerne ikke fører til svingninger. Området, hvor simuleringerne
fører til svingninger, illustreres ligeledes på figur 6.3.
Ud fra dette kan det ses, at når k4 gøres større, skal k2 gøres mindre, for at simuleringen
fører til svingninger. Det kan ligeledes ses, at hvis k4 gøres mindre, skal k2 gøres større.
såfremt modellen skal give svingninger.
Det beskrives nu nærmere, hvordan simuleringerne, som giver svingninger, ser ud, og
hvordan de ændrer sig for forskellige kombinationer af k2 og k4. Foruden CORT (o) og
ACTH (a) undersøges også plottet af CRH (c), glucocorticoidreceptorer i hypothalamus
(b) og glucocorticoidreceptorerne i hypofysen (r). Simuleringerne undersøges for tre
kombinationer af k2 og k4, som ligger i det område i k2k4-planet, hvor svingninger
fremkommer i o og a. På figurerne 6.4, 6.5, 6.6 og 6.7 ses plottene af henholdsvis c, a og o,
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Figur 6.4 På figuren ses o og a som funktion af tiden for de tre simuleringer. Den røde og den
sorte er henholdsvis a og o for simuleringen med k2 = 16 og k4 = 0, 0175. Den blå og den turkise
er henholdsvis a og o for simuleringen med k2 = 50 og k4 = 0, 01. Den grønne og den lilla er
henholdsvis a og o for simuleringen med k2 = 150 og k4 = 0, 005.
b og r for tre forskellige simuleringer med henholdsvis k4 = 0, 005 og k2 = 150, k4 = 0, 01
og k2 = 50 samt k4 = 0, 0175 og k2 = 16.
På figurerne kan det ses, at alle de variable udviser svingninger. Svingningerne for de
forskellige variable varierer i amplitude, og i den værdi de svinger omkring. Det kan
aflæses på figurerne, at svingningstiden for én simulering, det vil sige for fast k2 og k4, er
ens for alle de variable.
Svingningerne for de variable i simuleringerne er periodiske. Dette ses ud fra definintionen
på en periodisk funktion, som er følgende:
En funktion f : R→ R er periodisk hvis og kun hvis f (x+ L) = f (x), hvor L er en konstant,
for alle x ∈ R [Wade 2004].
Det kan aflæses på figurerne, at svingningerne gentager sig selv efter én svingningstid
(L), og dermed er svingningerne periodiske.
Det ses generelt, at c ligger ved højere værdi end de øvrige variable, ligesom det ses, at b
ligger ved en lavere værdi end de øvrige variable. På figur 6.4 ses, at a og c ligger forskudt
fra hinanden.
Svingningerne ændrer sig i forhold til ændring af værdien af k2 og k4 og dermed i forhold
til, hvor man er i k2k4-planet. Ud fra figurerne kan det ses, at niveauerne af o, a, c og r
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Figur 6.5 På figuren ses c som funktion af tiden for de tre simuleringer. Den røde er for simuleringen
med k2 = 16 og k4 = 0, 0175. Den blå er for simuleringen med k2 = 50 og k4 = 0, 01. Den grønne er
for simuleringen med k2 = 150 og k4 = 0, 005.
Figur 6.6 På figuren ses b som funktion af tiden for de tre simuleringer. Den røde er for simuleringen
med k2 = 16 og k4 = 0, 0175. Den blå er for simuleringen med k2 = 50 og k4 = 0, 01. Den grønne er
for simuleringen med k2 = 150 og k4 = 0, 005.
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Figur 6.7 På figuren ses r som funktion af tiden for de tre simuleringer. Den røde er for simuleringen
med k2 = 16 og k4 = 0, 0175. Den blå er for simuleringen med k2 = 50 og k4 = 0, 01. Den grønne er
for simuleringen med k2 = 150 og k4 = 0, 005.
bliver lavere, når k2 gøres større og k4 gøres lavere. Desuden ses, at b bliver højere. Ved
aflæsning på figuren ses det, at svingningstiden bliver lavere, når k2 gøres større og k4
gøres lavere (Aflæsning af svingningstid kan ses i Appendiks E).
I diskussionen reflekteres over, hvorvidt disse svingninger er fysiologiske korrekte.
7 Diskussion
Dette projekts model resulterer i svingninger for bestemte parameterværdier. Såfremt det
skal konkluderes, at modellens mekanismer kan være årsag til de små svingninger, skal
det fastslås, at parameterværdierne er fysiologisk relevante. Desuden skal simuleringen
give et fysiologisk realistisk billede af de små svingninger.
7.1 De små svingninger
Det er endnu ikke forstået, hvad der forårsager de små svingninger i CORT’s og ACTH’s
koncentration. Walker et al. (2010a) begrunder, at tidsforsinkelsen, fra produktionen af
CORT stimuleres, til dette frigives, kan være årsagen. Desuden er der andre kilder, som
peger på, at det stammer fra hypothalamus, hvor CRH frigives i pulser [Chrousos 1998].
I dette projekt er der givet et bud på en model, som også kan forklare de små svingninger.
I modellen indgår samspillet mellem CRH, glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus,
ACTH, glucocorticoidreceptorerne i hypofysen og CORT, hvor hæmningen af CRH og
ACTH sker via glucocorticoidreceptorerne i henholdsvis hypothalamus og hypofysen.
Det nye i modellen er at modellere hæmningen af CRH via glucocorticoidreceptorerne i
hypothalamus. Dette er gjort på trods af, at Barrett (2009) og Walker et al. (2010a) beskriver,
at hæmningen af CRH er mindre vigtig end hæmningen af ACTH. Dette diskuteres i
afsnit 7.5.
Der er forskellige bud på frekvensen af de små svingninger. Lightman & Conway-Campbell
(2010) beskriver, at der er omkring én svingning i timen, mens Chrousos (1998) beskriver, at
der er mellem 1-3 svingninger i timen. Dermed vil der være mellem 24 og 72 svingninger
i døgnet. Chrousos (1998) beskriver, at svingningerne ikke varierer i frekvens, men i
amplitude. I simuleringen af projektets model medtages døgnsvingningen ikke. Dermed
ses ændringerne i amplituden ikke.
7.2 Parameterværdier
Parameterværdierne til de fleste parametre kommer fra Gupta et al. (2007), og det antages
derfor, at disse er fysiologisk relevante, da Gupta et al. (2007) anvender disse i deres model.
Det skal dog bemærkes, at både Gupta et al. (2007) og Walker et al. (2010b) beskriver,
at det kun er få af parameterværdierne, som kan bestemmes ud fra data, og at disse
bestemmes ud fra halveringstiden på CRH, ACTH og CORT. Dermed er det kun de to
parameterværdier, som blev bestemt i afsnit 4 (k3 og k8), som kan bestemmes ud fra data.
Det er dermed ikke umiddelbart klart, hvordan Gupta et al. (2007) og Walker et al. (2010b)
finder de øvrige parameterværdier.
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I projektets estimering af parameterværdier blev det anvendt, at CORT’s halveringstid er
75 minutter, at ACTH’s halveringstid er 10 minutter og at CRH’s halveringstid er 30,5
minutter.
I Gupta et al. (2007) er det ikke beskrevet, hvilke halveringstider for CORT, ACTH og CRH,
som er anvendt til at finde parameterværdierne. Det er heller ikke helt klart, hvorvidt
Gupta et al. (2007) har estimeret deres parameterværdier ud fra rotter, mennesker eller et
helt tredje individ.
CORT’s halveringstid spiller en vigtig rolle i forhold til den dimensionsløse tid, hvorfor
den diskuteres her.
Walker et al. (2010b) anvender, at CORT’s halveringstid i en rotte er 7,2 minutter. Der er
her dog ikke tale om cortisol, men om corticosterone [Windle et al. 1998]. I en rotte er
corticosterone det hormon, som svarer til cortisol i et menneske. Walker et al. (2010b)
anvender en halveringstid for ACTH i en rotte på 1 minut. Såfremt disse halveringstider
anvendes, kan k8 estimeres til:
k8 =
CORTT1/2
ACTHT1/2
≈ 7, 2min
1min
= 7, 2 (7.1)
Dette ligger tæt på den værdi, som blev estimeret i afsnit 4. Dermed ligger værdien stadig,
i omegnen af den Gupta et al. (2007) anvender.
Såfremt halveringstiden for CORT er 7,2 minutter og CRH’s halveringstid er 30,5 minutter
kan k3 estimeres til:
k3 =
CORTT1/2
CRHT1/2
≈ 7, 2min
30, 5min
≈ 0, 24 (7.2)
I afsnit 4 blev det estimeret at k3 ≈ 2, 5. Gupta et al. (2007) har anvendt k3 = 1, og dermed
ligger værdien, som er estimeret ud fra, at CORT’s halveringstid er 7,2 mintter, i omegnen
af den værdi Gupta et al. (2007) har estimeret.
Da det ikke umiddelbart er beskrevet i Gupta et al. (2007), hvorvidt parameterværdierne
er bestemt for en rotte eller et menneske, kunne det være tilfældet, at den dimensionsløse
tid skal omdannes til den dimensionale tid ved brug af halveringstid på 7,2 minutter. Som
beskrevet i det ovenstående vil de estimerede parameterværdier for k3 og k8 stadig være
i omegnen af de parameterværdier, som Gupta et al. (2007) har estimeret, og dermed
i omegnen af de parameterværdier, som anvendes i projektet. I det nedenstående ses
nærmere på den dimensionsløse tid og CORT’s halveringstid, da dette har stor betydning
for resultatet af modellen.
Såfremt halveringstiden af CORT antages at være 75 minutter kan den dimensionsløse
tid for et døgn (1440 minutter) udregnes udfra sammenhængen mellem T og t, som blev
bestemt i afsnit 4:
t =
ln(2)
CORTT1/2
T =
ln(2)
75min
· 1440min = 13, 31 (7.3)
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Hvis halveringstiden for CORT antages at være 7,2 minutter, hvilket anvendes i Walker et
al. (2010), er den dimensionsløse tid for et døgn:
t =
ln(2)
CORTT1/2
T =
ln(2)
7, 2min
· 1440min = 138, 63 (7.4)
Der er således en forskel i, hvilken halveringstid for CORT, som anvendes, når tiden
omregnes fra dimensional til dimensionsløs. Dette skal eksempelvis anvendes til at fastslå,
om svingningerne i modellen giver et realistisk fysiologisk billede af de små svingninger.
I den videre diskussion anvendes, at CORT’s halveringstid er 7,2 minutter.
Det skal tilligemed bestemmes, hvorvidt parameterværdierne, som vedrører glucocor-
ticoidreceptorerne i hypothalamus, er fysiologisk relevante, før det kan konkluderes,
om dette projekts model kan give en forklaring på de små svingninger. Det er dermed
værdierne for k2, k4, k5 og k6. I de simuleringer, som er udført i projektet, vil simulerin-
gen resultere i svingninger når k1 = 1000, k6 = 9 og k5 = 0, 105. k2 og k4 skal have en
kombination af værdier, som ligger i det område på figur 6.3, som giver svingninger.
Eksempelvis k2 = 50 og k4 = 0, 01.
Som beskrevet i afsnit 1.1.1, er det en antagelse, at hæmningen af CRH via glucocorti-
coidreceptorerne i hypothalamus foregår på samme måde, som hæmningen af ACTH via
glucocorticoidreceptorerne i hypofysen. Dermed har det ikke umiddelbart været muligt at
bestemme, hvorvidt parameterværdierne, for de parametre, som vedrører hæmningen af
CRH og glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus, er fysiologisk relevante.
Det skal dertil bemærkes, at svingningerne muligvis også vil fremkomme for andre
parameterværdier end de valgte. Det kunne ligeledes tænkes, at de øvrige parameterværdier
(fra Gupta et al. (2007)) ligeledes kan ændres, da Gupta et al. (2007) beskriver, at disse
ikke er bestemt ud fra data. For endeligt at fastslå, at parameterværdierne er fysiologisk
relevante, er det nødvendigt at undersøge, hvordan disse kan estimeres ud fra et fysiologisk
synspunkt.
Udover, at modellens parameterværdier skal være fysiologisk relevante, skal også model-
lens resultater være fysiologisk relevante. I det følgende afsnit undersøges modellens
svingninger nærmere.
7.3 Svingninger i projektets model
I afsnit 6 blev tre simuleringer, som resulterede i svingninger, undersøgt nærmere. Det blev
aflæst, at svingningstiden for disse simuleringer er mellem 3,9 og 4,9 (se Appendiks E).
Dette svarer i den dimensionale tid til, at svingningerne har en svingningstid mellem 40,51
minutter og 50,90 minutter, såfremt CORT’s halveringstid sættes til 7,2 minutter. Det er før
beskrevet, at der skal være 1-3 svingninger i timen, og dermed er svingningstiderne for
disse simuleringer fysiologisk korrekte. Det er ligeledes muligt, at få andre svingningstider
i omegnen af disse, såfremt andre kombinationer af k2- og k4-værdier anvendes. På figur
7.1 ses et eksempel på en simulering, som resulterer i svingninger. Det kan aflæses, at
der i denne simulering er omkring 34 svingninger i døgnet, hvorfor svingningerne er
fysiologisk relevante.
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Figur 7.1 CORT i forhold til den dimensionsløse tid for k1 = 1000, k2 = 50, k4 = 0, 01 k5 = 0, 105
og k6 = 9. Der ses på et tidsinterval, som er omkring 140, og som derfor omtrent svarer til et døgn.
Det kan aflæses, at der er omkring 34 svingninger.
Det skal bemærkes, at såfremt halveringstiden for CORT sættes til 75 minutter vil sving-
ningstiderne ligge mellem 421,99 minutter og 530,19 minutter, og at dette ikke vil være
fysiologisk relevant.
7.4 Walker et al. (2010)
I Walker et al. (2010)’s model medtages ACTH, glucocorticoidreceptorerne i hypofysen
og CORT. Det nye i Walker et al. (2010)’s model er, at de medtager tidsforsinkelsen for
frigivelse af CORT i deres model.
Walker et al. (2010b) anvender, at CORT’s halveringstid er 7,2 minutter. Den dimensionsløse
tid, som anvendes i Walker et al. (2010) afhænger af den dimensionale tid på samme
måde, som projektets dimensionsløse tid.
På figur 7.2 ses CORT og ACTH plottet i forhold til tiden. Det ses, at der er omkring 26 sving-
ninger på et døgn. Dermed er denne svingningstid fysiologisk relevant. Svingningstiden
kan variere i forhold til, hvordan parameterværdierne for p1 og τ vælges.
Dermed giver både Walker et al. (2010)’s model og projektets model et billede af fysiologiske
relevante svingninger.
De øvrige variable afhænger ikke af de oprindelige variable og konstanter på samme måde
i de to modeller. Dermed er niveauerne af de variable ikke direkte sammenlignelige.
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Figur 7.2 CORT og ACTH i forhold til den dimensionsløse tid for p1 = 20 og τ = 1. Der ses på et
tidsinterval, som er omkring 140, og som derfor omtrent svarer til et døgn. Det kan aflæses, at der
er omkring 26 svingninger.
Som beskrevet i indledningen giver tidsforsinkelses-differentialligninger ofte oscillatoriske
bevægelser. Dermed ikke sagt, at tidsforsinkelse ikke kan være årsagen til svingningerne i
hormonkoncentrationen, men at det er vigtigt at undersøge, om der er andre muligheder,
før det konkluderes, at tidsforsinkelse faktisk er årsag til de små svingninger. Såfremt
det skal konkluderes, at forsinkelse er årsag til de små svingninger, er det også en idé at
undersøge, om der er forsinkelser andre steder i systemet, og hvorvidt dette spiller ind
på de små svingninger.
Walker et al. (2010b) antager, at tidsforsinkelsen, fra CORT stimuleres til dette frigives,
skal være mellem 0 og 20 minutter. De beskriver desuden, at modellen kun resulterer i
svingninger, såfremt forsinkelsen er over et vist niveau, som afhænger af input-værdien
(p1). Dette kan ses på figur 7.3. Dermed stemmer denne forsinkelse nogenlunde overens
med, at CORT frigives 15-30 minutter efter, at ACTH har stimuleret produktionen (se
afsnit 1.1).
I dette projekt ses det, at medtagelse af hæmningen af CRH via glucocorticoidreceptorerne
i hypothalamus også kan føre til fysiologisk relevante svingninger. Dette går mod Walker
et al. (2010), da de beskriver, at hæmningen af CRH ikke er ligeså vigtig, som hæmningen
af ACTH, og at de derfor ikke medtager den i deres model. Dette diskuteres i følgende
afsnit.
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Figur 7.3 Figuren viser, hvornår modellen resulterer i svingninger i forhold til valget af CRH drive,
som er parameteren p1, og forsinkelsen τ. Såfremt kombinationen af p1 og τ er i det blå område, vil
modellen resultere i svingninger. Det ses, at der skal være en vis forsinkelse, før modellen resulterer
i svingninger [Walker et al. (2010a) side 1629].
7.5 Hæmningen af CRH
Projektets model medtager hæmningen af CRH via glucocorticoidreceptorerne i hypotha-
lamus, for at undersøge, hvorvidt denne udvidelse kan være medvirkende til, at de små
svingninger opstår. Denne udvidelse diskuteres nu.
I Barrett (2009) og Walker et al. (2010a) beskrives det, at hæmningen af CRH er mindre
vigtig end hæmningen af ACTH. Dette kan tolkes på flere måder, og undersøges nu
nærmere.
Det kan tolkes, som at hæmningen af ACTH er større end hæmningen af CRH, og dermed
at 1+ k7or > 1+ k2ob, da dette er hæmningsudtrykkene for henholdsvis ACTH og CRH.
Da o skal være positiv, kan dette reduceres til
k7r > k2b (7.5)
Det undersøges nu, om de simuleringer, som fører til svingninger, opfylder denne ulighed,
og dermed om denne ulighed er gældende for projektets model.
Til start undersøges det for de tre simuleringer, som blev anvendt i afsnit 6. Værdierne af
b og r for de tre simuleringer aflæses da på figur 6.6 og figur 6.7. Desuden er k7 = 10.
For simuleringen med k4 = 0, 0175 og k2 = 16: b ≈ 0, 04 og dermed er k2b ≈ 0, 64.
r ≈ 1, 664 og dermed er k7r ≈ 11, 664. Uligheden (7.5) er dermed opfyldt i dette tilfælde.
For simuleringen med k4 = 0, 01 og k2 = 50: b ≈ 0, 045 og dermed er k2b ≈ 2, 25. r ≈ 1, 663
og dermed er k7r ≈ 11, 663. Uligheden (7.5) er dermed opfyldt i dette tilfælde.
For simuleringen med k4 = 0, 005 og k2 = 150: b ≈ 0, 05 og dermed er k2b ≈ 7, 5. r ≈ 1, 659
og dermed er k7r ≈ 11, 659. Uligheden (7.5) er dermed opfyldt i dette tilfælde.
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Nu undersøges en simulering med højere k2 for at tjekke, om uligheden også gælder i
dette tilfælde. Simuleringen foretages for k2 = 600 og k4 = 0, 0021. Ud fra simuleringen ses
at r ≈ 1, 1648 og dermed er k7r ≈ 11, 648 (Figurerne, som der aflæses på, ses i Appendiks
E). b ≈ 0, 05 og dermed k2b ≈ 30. Dermed er uligheden ikke opfyldt i dette tilfælde.
Dermed kan det fastslås, at uligheden ikke er opfyldt for alle værdier af k2 og k4 i denne
model. Det skal dog bemærkes, at nogle af disse parameterværdier ikke nødvendigvis er
fysiologisk korrekte.
Det kunne dog også tænkes, at det, at hæmningen er mindre vigtig ved CRH, skal tolkes
på en anden måde.
Dette projekts model viser dog, at svingningerne kan opstå, når netop hæmningen af
CRH medtages. Dermed kunne det, såfremt modellens parameterværdier og resultater
er fysiologisk korrekte, tyde på, at det kan diskuteres, hvorvidt hæmningen af CRH er
mindre vigtig, da den i så fald kan være medvirkende til, at de små svingninger opstår.
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8 Konklusion
I projektet er der opstillet en model for HPA-aksen, som modellerer de feedforward
og feedback mekanismer, som er i dette system. Modellen er opstillet på baggrund
af modellen i Gupta et al. (2007). Formålet med opstilling af projektets model er at
undersøge, om mekanismerne i projektets model kan være årsag til de små svingninger i
hormonkoncentrationerne. Dermed undersøges det, om andre udvidelser af Gupta et al.
(2007)’s model end den Walker et al. (2010) foretager, kan forårsage de små svingninger. I
Walker et al. (2010) begrundes der for, at tidsforsinkelse i systemet kan være årsag til de
små svingninger.
I modellen indgår samspillet mellem de tre hormoner; CRH, ACTH og CORT samt
glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus og hypofysen. Den negative feedback, som
CORT yder på ACTH og CRH, modelleres via glucocorticoidreceptorerne i henholdsvis
hypothalamus og hypofysen. Det nye i denne model er at modellere hæmningen af CRH
via glucocorticoidreceptorerne i hypothalamus.
Det kan konkluderes, at hæmningen af CRH via glucocorticoidreceptorerne i hypotha-
lamus, kan være en medvirkende mekanisme til de små svingninger, idet simuleringen
af modellen resulterer i svingninger for bestemte parameterværdier. Såfremt de øvrige
parameterværdier holdes fast, ses det, at der vil være et område i k2k4-planet, som fører
til svingninger.
Det kan konkluderes, at svingningstiden, for disse svingninger, er fysiologisk relevant.
Dermed kan det også konkluderes, at der er andre udvidelser af modellen end den Walker
et al. (2010) foretager, som resulterer i svingninger.
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9 Perspektivering
Ud fra projektets model kan det konkluderes, at simuleringerne af modellen kan resultere
i svingninger med en svingningstid, som er fysiologisk relevant og dermed, at hæmningen
af CRH via glucocorticoidreceptorerne kan have en betydning for de små svingninger.
For endeligt at kunne svare på problemformuleringen og dermed konkludere, om andre
udvidelser af Gupta et al. (2007)’s model, end indførelse af en tidsforsinkelseskonstant,
kan være årsag til små svingninger, er det nødvendigt at foretage flere undersøgelser.
For at fastslå, om mekanismerne i modellen reelt kan være årsag til de små svingninger i
hormonkoncentrationerne, er det nødvendigt at undersøge, hvorvidt parameterværdier
og niveauerne af de forskellige variable er fysiologisk relevante. Derfra vil det også være
muligt at omregne resultaterne fra de dimensionsløse variable til de oprindelige variable,
for på denne måde at kunne anvende resultaterne inden for fysiologien.
Det kan også undersøges nærmere, hvilke matematiske mekanismer, som er årsag til, at
modellen resulterer i svingninger.
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11 Appendiks A: MATLAB kode til Walker et
al. (2010)
Her ses MATLAB koden til simulering af modellen i Walker et al. (2010). DDE23-solveren
anvendes til at løse tidsforsinkelses-differentialligningerne. Koden er lavet ud fra eksemplet,
som findes under hjælp i MATLAB.
————————————————————————————————————————
function ddex1
%
% Differentialligningerne:
%
% y’_1(t)=p1/(1+p2*y_2(t)*y_3(t))-p3*y_1(t)
% y’_2(t)=((y_3(t)*y_2(t))^2)/(p4+(y_3(t)*y_2(t))^2)+p5-p6*y_2(t)
% y’_3(t)=y_1(t-T)-y_3(t)
%
% Hvor y_1(t) er ACTH, y_2(t) er glucocorticoidreceptorerne i
% hypofysen og y_3(t) er CORT.
%
% er løst på tidsintervallet [tstart, tstop] med historien y_1(t) =
% var1hist, y_2(t) = var2hist, y_3(t) = var3hist for
% t <= 0.
%
% Forsinkelsen er skrevet som en vektor [T],
% forsinkelsesdifferentialligningerne er skrevet i delfunktionen DDEX1DE
%
% sol = dde23(@ddex1de,[T],[var1hist,var2hist,var3hist],[tstart,tstop]);
%
T=1;
var1hist=1;
var2hist=1.5;
var3hist=1.5;
tstart=0;
tstop=60;
sol = dde23(@ddex1de,[T],[var1hist,var2hist,var3hist],[tstart,tstop]);
figure;
plot(sol.x,sol.y)
title(’ACTH, GR og CORT i forhold til tiden’);
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xlabel(’Tiden t’);
ylabel(’ACTH (blå), GR (grøn) og CORT (rød)’);
function dydt = ddex1de(t,y,Z)
% Differential equations function for DDEX1.
ylag1 = Z(:,1);
p1=20;
p2=15;
p3=7.2;
p4=0.05;
p5=0.11;
p6=2.9;
dydt = [ p1/(1+p2*y(2)*y(3))-p3*y(1)
((y(3)*y(2))^2)/(p4+(y(3)*y(2))^2)+p5-p6*y(2)
ylag1(1)-y(3) ];
————————————————————————————————————————
12 Appendiks B: MATLAB kode til projektets
model
Her ses MATLAB koderne til projektets model. ODE45-solveren anvendes til at løse
differentialligningerne. Koden består af to m-filer.
Nedenfor ses den første m-fil, hvor projektets differentialligninger ses. Denne kaldes „dif“:
————————————————————————————————————————
function zdot = difsys5(t,z)
var1 = z(1);
var2 = z(2);
var3 = z(3);
var4 = z(4);
var5 = z(5);
k1=30;
k2=5;
k3=1;
k4=0.001;
k5=0.05;
k6=0.9;
k7=10;
k8=10;
k9=0.001;
k10=0.05;
k11=0.9;
zdot = zeros(5,1); % nulstiller tabellen zdot
zdot(1)=(1+k1)/(1+k2*(z(5)*z(2)))-k3*z(1); % CRH
zdot(2)=((z(5)*z(2))^2)/(k4+(z(5)*z(2))^2)+k5-k6*z(2); % Receptorer Hypothalamus
zdot(3)=z(1)/(1+k7*z(5)*z(4))-k8*z(3); % ACTH
zdot(4)=((z(5)*z(4))^2)/(k9+(z(5)*z(4))^2)+k10-k11*z(4); % Receptorer Hypofysen
zdot(5)=z(3)-z(5); % CORT
————————————————————————————————————————
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Nedenfor ses den anden fil, som er den, der skal køres i MATLAB. Denne henter så den
ovenstående fil.
————————————————————————————————————————
% ODE45 : Løsning af differentialligningssystemer
tstart = 0; % starttid
tslut = 60; % sluttid
var1start = 2; % Begyndelsesværdi for variabel 1
var2start = 2; % Begyndelsesværdi for variabel 2
var3start = 2; % Begyndelsesværdi for variabel 3
var4start = 2; % Begyndelsesværdi for variabel 4
var5start = 2; % Begyndelsesværdi for variabel 5
% Eksekverer ode45-solveren for at løse et system af
% differentialligninger, som findes i en separat fil
% med navnet ’dif.m’.
[t,z] = ode45(’dif’,[tstart,tslut],[var1start,var2start,var3start,var4start,var5start]);
var1 = z(:,1); % CRH
var2 = z(:,2); % Receptor hypothalamus
var3 = z(:,3); % ACTH
var4 = z(:,4); % Receptor hypofyse
var5 = z(:,5); % CORT
figure(1)
xlabel(’Tid’)
ylabel(’CRH’)
hold on
plot(t,var1,’r’)
figure(2)
xlabel(’Tid’)
ylabel(’ACTH (grøn), CORT (blå)’)
hold on
plot(t,var3,’g’,t,var5,’b’)
figure(3)
xlabel(’Tid’)
ylabel(’Receptorer Hypothalamus’)
hold on
plot(t,var2,’r’)
figure(4)
xlabel(’Tid’)
ylabel(’Receptorer Hypofysen’)
hold on
plot(t,var4,’r’)
————————————————————————————————————————
13 Appendiks C: Dimensionsløs model fra
Gupta et al. (2007)
Her gøres Gupta et al. (2007)’s model dimensionsløs. Her ses modellen med dimensioner:
dC
dT
=
Kc + F
1+ OKi1
− KcdC (13.1)
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA (13.2)
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR (13.3)
dO
dT
= KoA− KodO (13.4)
For at gøre systemet dimensionsløst anvendes, at de variable kan skrives som en dimen-
sionsløs variabel ganget med konstant, som har samme dimension som de oprindelige
variable.
T = δ · t (13.5)
C = σ · c (13.6)
A = α · a (13.7)
R = θ · r (13.8)
O = β · o (13.9)
Nu erstattes de oprindelige variable i ligningerne og ligningerne reduceres.
For C kommer differentialligningen til at se således ud:
dC
dT
=
Kc + F
1+ OKi1
− KcdC ⇔ (13.10)
σ
δ
dc
dt
=
Kc + F
1+ βKi1 · o
− Kcdσ · c⇔ (13.11)
dc
dt
=
(Kc+F)δ
σ
1+ βKi1 · o
− Kcdδ · c (13.12)
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For A kommer differentialligningen til at se således ud:
dA
dT
=
KaC
1+ ORKi2
− KadA⇔ (13.13)
α
δ
da
dt
=
Kaσ · c
1+ βθKi2 · or
− Kadα · a⇔ (13.14)
da
dt
=
Kaσδ
α · c
1+ βθKi2 · or
− Kadδ · a (13.15)
For R kommer differentialligningen til at se således ud:
dR
dT
=
Kr(OR)
2
K+ (OR)2
+ Kcr − KrdR⇔ (13.16)
θ
δ
dr
dt
=
Kr(βθ)2 · (or)2
K+ (βθ)2 · (or)2 + Kcr − Krdθ · r ⇔ (13.17)
dr
dt
=
Kr(βθ)2δ
θ · (or)2
K+ (βθ)2 · (or)2 +
Kcrδ
θ
− Krdδ · r ⇔ (13.18)
dr
dt
=
Krδ
θ · (or)2
K
(βθ)2 + (or)
2
+
Kcrδ
θ
− Krdδ · r (13.19)
For O kommer differentialligningen til at se således ud:
dO
dT
= KoA− KodO⇔ (13.20)
β
δ
do
dt
= Koα · a− Kodβ · o ⇔ (13.21)
do
dt
=
Koαδ
β
· a− Kodδ · o (13.22)
Nu skal δ, σ, α, θ og β bestemmes. De bestemmes sådan, at der kommer færrest mulige
parametre i det dimensionsløse ligningssystem.
Ud fra ligning 13.22 bestemmes det at δ = 1Kod . Således kommer ligningerne til at se
således ud:
dc
dt
=
Kc+F
Kodσ
1+ βKi1 · o
− Kcd
Kod
· c (13.23)
da
dt
=
Kaσ
Kodα
· c
1+ βθKi2 · or
− Kad
Kod
· a (13.24)
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dr
dt
=
Kr
Kodθ
· (or)2
K
(βθ)2 + (or)
2
+
Kcr
Kodθ
− Krd
Kod
· r (13.25)
do
dt
=
Koα
Kodβ
· a− o (13.26)
Nu sættes θ = KrKod ud fra ligning 13.25. Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
Kc+F
Kodσ
1+ βKi1 · o
− Kcd
Kod
· c (13.27)
da
dt
=
Kaσ
Kodα
· c
1+ βKrKi2Kod · or
− Kad
Kod
· a (13.28)
dr
dt
=
(or)2
KK2od
β2K2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (13.29)
do
dt
=
Koα
Kodβ
· a− o (13.30)
Nu vælges det, ud fra ligning 13.27, at sætte σ = KcKod . Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
1+ FKc
1+ βKi1 · o
− Kcd
Kod
· c (13.31)
da
dt
=
KaKc
K2odα
· c
1+ βKrKi2Kod · or
− Kad
Kod
· a (13.32)
dr
dt
=
(or)2
KK2od
β2K2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (13.33)
do
dt
=
Koα
Kodβ
· a− o (13.34)
Nu vælges α = KaKc
K2od
ud fra ligning 13.32. Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
1+ FKc
1+ βKi1 · o
− Kcd
Kod
· c (13.35)
da
dt
=
c
1+ βKrKi2Kod · or
− Kad
Kod
· a (13.36)
dr
dt
=
(or)2
KK2od
β2K2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (13.37)
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do
dt
=
KoKaKc
K3odβ
· a− o (13.38)
Ud fra ligning 13.38 sættes β = KoKaKc
K3od
. Dermed fås følgende ligninger:
dc
dt
=
1+ FKc
1+ KoKaKc
K3odKi1
· o −
Kcd
Kod
· c (13.39)
da
dt
=
c
1+ KoKaKcKr
Ki2K4od
· or −
Kad
Kod
· a (13.40)
dr
dt
=
(or)2
KK8od
K2oK2aK2cK2r
+ (or)2
+
Kcr
Kr
− Krd
Kod
· r (13.41)
do
dt
= a− o (13.42)
Da δ, σ, α, θ og β nu er bestemt, kan det ses, hvordan de dimensionsløse variable afhænger
af de oprindelige variable. Dette ses nedenunder:
t = KodT (13.43)
c =
KodC
Kc
(13.44)
a =
K2odA
KaKc
(13.45)
r =
KodR
Kr
(13.46)
o =
K3odO
KoKaKc
(13.47)
Nu indføres nye dimensionsløse konstanter i systemet, som afhænger af de oprindelige
konstanter. Dermed kommer det dimensionsløse system til at se således ud:
dc
dt
=
1+ f
1+ oki1
− kcdc (13.48)
da
dt
=
c
1+ orki2
− kada (13.49)
dr
dt
=
(or)2
k+ (or)2
+ kcr − krdr (13.50)
do
dt
= a− o (13.51)
De dimensionsløse parametre afhænger af de oprindelige parametre på følgende måde:
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f =
F
Kc
(13.52)
ki1 =
K3odKi1
KoKaKc
(13.53)
kcd =
Kcd
Kod
(13.54)
ki2 =
Ki2K4od
KoKaKcKr
(13.55)
kad =
Kad
Kod
(13.56)
k =
KK8od
K2oK2aK2cK2r
(13.57)
kcr =
Kcr
Kr
(13.58)
krd =
Krd
Kod
(13.59)
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14 Appendiks D: MATLAB kode til Gupta et al.
(2007)
Her ses koderne i MATLAB til Gupta et al. (2007)’s model. ODE45-solveren anvendes til
at løse differentialligningerne. Koden består af to m-filer.
Nedenfor ses den første m-fil, hvor projektets differentialligninger ses. Denne kaldes
„difgupta“:
————————————————————————————————————————
function zdot = difsys4(t,z)
var1 = z(1);
var2 = z(2);
var3 = z(3);
var4 = z(4);
f=50;
ki1=0.1;
kcd=1;
ki2=0.1;
kad=10;
k=0.001;
kcr=0.05;
krd=0.9;
zdot = zeros(4,1); %nulstiller tabellen zdot
zdot(1)=(1+f)/(1+z(4)/ki1)-kcd*z(1); %CRH
zdot(2)=(z(1))/(1+(z(4)*z(3))/ki2)-kad*z(2); %ACTH
zdot(3)=((z(4)*z(3))^2)/(k+(z(4)*z(3))^2)+kcr-krd*z(3); %Receptor Hypofyse
zdot(4)=z(2)-z(4); %CORT
————————————————————————————————————————
Nedenfor ses den anden fil, som er den, der skal køres i MATLAB. Denne henter så den
ovenstående fil.
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————————————————————————————————————————
% ODE45 : løsning af differentialligningssystemer
tstart = 0; % starttid
tslut = 60; % sluttid
var1start = 2;
var2start = 2;
var3start = 1;
var4start = 2;
% Eksekverer ode45-solveren for at løse et system af
% differentialligninger, som findes i en separat fil
% med navnet ’difgupta.m’.
[t,z] = ode45(’difgupta’,[tstart,tslut],[var1start,var2start,var3start,var4start]);
var1 = z(:,1); %CRH
var2 = z(:,2); %ACTH
var3 = z(:,3); %Receptor hypofyse
var4 = z(:,4); %CORT
figure(1)
xlabel(’Tid’)
ylabel(’CRH (grøn), ACTH (blå), CORT (rød)’)
hold on
plot(t,var1,’g’,t,var2,’b’,t,var4,’r’)
————————————————————————————————————————
Resultater
På figur 14.1 ses resultatet af Gupta et al. (2007)’s model. Resultatet, som vises, er CORT’s
koncentration på den dimensionsløse form. Simuleringen er lavet for forskellige input-
værdier, det vil sige forskellige parameterværdier for f . Det ses, at o ≈ 0, 05 for f = 0, 01.
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Figur 14.1 Figuren viser CORT på den dimensionsløse form i forhold til den dimensionsløse tid.
Simuleringen er foretaget for f = 0, 01, f = 20, 01, f = 40, 01, f = 60, 01, f = 80, 01, f = 100, 01,
f = 120, 01, f = 140, 01, f = 160, 01 og f = 180, 01. Den laveste CORT koncentration i figuren er fra
simuleringen med f = 0, 01, mens den højeste CORT koncentration i figuren er fra simuleringen
med f = 180, 01.
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15 Appendiks E: MATLAB til numerisk analyse
og diskussion
Her ses de værdier, som er aflæst på figurer i MATLAB. De er aflæst med funktionen
„Data Cursor“ i MATLAB. Måling 1 er simuleringen med k2 = 150 og k4 = 0, 005,
måling 2 er simuleringen med k2 = 50 og k4 = 0, 01 og måling 3 er simuleringen med
k2 = 16 og k4 = 0, 0175. Det er aflæst, hvilke værdier de fem variable svinger imellem, og
svingningstiden (Tid) er aflæst.
Måling 1 Måling 2 Måling 3
CORT 0,9305-1,166 1,327-1,609 1,812-2,065
ACTH 0,8406-1,285 1,223-1,729 1,732-2,143
CRH 104-179,3 208,9-329,8 391,9-527,3
b 0,02201-0,07429 0,02205-0,06735 0,02421-0,06011
r 1,1658-1,166 1,662-1,663 1,664-1,665
Tid 3,9 4,1 4,9
På figur 15.1 og 15.2 ses plottet af r og b for simuleringen med k2 = 600 og k4 = 0, 0021
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Figur 15.1 r i forhold til tiden for k1 = 1000, k2 = 600, k4 = 0, 0021, k5 = 0, 105 og k6 = 9.
Figur 15.2 b i forhold til tiden for k1 = 1000, k2 = 600, k4 = 0, 0021, k5 = 0, 105 og k6 = 9.
